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RESUMEN 
 
ANTECEDENTES: La prevalencia de la fibrilación auricular no valvular (FANV) aumenta 
con la edad y se asocia con alta morbimortalidad. Los pacientes ancianos con FANV 
presentan un elevado riesgo trombótico y hemorrágico, lo que dificulta su manejo. La 
fragilidad y situación funcional son factores pronósticos importantes para los sujetos 
añosos con enfermedades cardiovasculares, pero su impacto en la elección del 
tratamiento antitrombótico y en el pronóstico de los pacientes con FANV que son 
hospitalizados aún no ha sido aclarado. 
OBJETIVO PRINCIPAL: Conocer las características de los pacientes ancianos con FANV 
hospitalizados en servicios de Medicina Interna e identificar los factores clínico-
funcionales que condicionan la prescripción de las distintas estrategias antitrombóticas 
y la evolución clínica de los mismos durante el ingreso y tras el alta hospitalaria. 
MATERIALES Y MÉTODOS: El registro NONAVASC es un estudio observacional, 
prospectivo, multicéntrico realizado en pacientes mayores de 75 años con FANV, 
hospitalizados por cualquier causa en servicios de Medicina Interna (MI) nacionales 
entre los meses de octubre de 2014 y mayo de 2015. La recogida de datos se realizó en 
una base de datos anonimizada online, elaborada a tal efecto, en la que se incluyeron 
parámetros sociodemográficos, clínicos, analíticos, terapéuticos y evolutivos.  
RESULTADOS: se evaluaron 804 pacientes con una edad media de 85 años (rango 75-
101), el 53,9% fueron mujeres. La prevalencia de factores de riesgo y enfermedades 
vasculares fue elevada: hipertensión (87,6%),  insuficiencia cardiaca (65,4%), 
cardiopatía isquémica (24,4%), patología cerebrovascular (22,4%) e insuficiencia renal 
(45%). Entre los pacientes con diagnóstico previo al ingreso de FANV el 86,2% recibía 
tratamiento antitrombótico: sólo anticoagulantes (59,7%), sólo antiagregantes (17,8%) 
y doble terapia (8,7%). Los factores asociados con la utilización del mismo fueron el 
antecedente de síndrome coronario agudo y la FANV de más de un año de evolución. 
Se asociaron con el uso de antiagregación la edad avanzada, la FANV de menos de un 
año de evolución, las puntuaciones superiores de HAS-BLED y el deterioro cognitivo 
severo. La FA permanente favorecía la prescripción de anticoagulantes.  
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Durante la hospitalización el  10,1% (n=81) de los pacientes fallecieron. Los sujetos 
fallecidos tenían mayor edad, con mayor frecuencia estaban institucionalizados, 
presentaban un peor estatus funcional basal con mayor deterioro cognitivo al ingreso, 
fragilidad y sarcopenia. Los determinantes más relevantes de la mortalidad 
intrahospitalaria fueron la situación funcional basal (Índice de Barthel) (OR para 
dependencia grave 4,73, IC 95% 2,32-9,63), y el ictus (OR 3,55, IC 95% 1,41-8,90) y el 
fracaso renal agudo (OR 1,93, IC 95% 1,12-3,32), como motivos de ingreso. 
En el sub-análisis de la fragilidad se seleccionaron un total de 615 pacientes de la 
muestral inicial. Mediante el cuestionario FRAIL se identificaron como frágiles el 48,3% de 
los participantes. La fragilidad se asoció con puntuaciones superiores en las escalas de 
CHA2DS2-VASc y HAS-BLED, mayor comorbilidad cardiovascular y peor estatus funcional 
y cognitivo. La mortalidad intrahospitalaria fue de un 9,4% (12.5% frágiles, 6.6% no 
frágiles, p=0.01). De los pacientes dados de alta, el 69.8% recibieron anticoagulantes, el 
13% sólo antiagregantes y el 16,9% se fue de alta sin tratamiento antitrombótico, sin 
evidenciarse diferencias en la elección de las distintas estrategias terapéuticas en relación 
a la fragilidad. La fragilidad no fue un predictor de prescripción de anticoagulantes al alta 
(OR 0,93, IC 95% 0,55-1,57), mientras que la dependencia funcional sí demostró una 
influencia significativa (OR para dependencia grave 0,44, IC 95% 0,23-0,82). Tras un año 
de seguimiento, los pacientes frágiles tuvieron una mayor mortalidad (HR 1,99, IC 95% 
1,43-2,76). Sin embargo, la incidencia de complicaciones trombóticas y hemorrágicas, 
entre los anticoagulados, fue similar a la encontrada en los no frágiles.  
  
CONCLUSIONES: Los pacientes mayores de 75 años con FANV hospitalizados en MI 
tienen numerosas comorbilidades. El porcentaje de anticoagulados es bajo y al ingreso 
un 18% recibe solo antiagregación, influyendo en su selección la edad, el tiempo de 
evolución de la FA y la gravedad del deterioro cognitivo. La mortalidad 
intrahospitalaria es elevada, siendo la situación funcional basal el determinante más 
importante para la misma en esta población. La fragilidad se asoció con un peor 
estatus de salud global; sin embargo, no tuvo un impacto significativo en la 
prescripción de antitrombóticos al alta ni fue un predictor de complicaciones 
relacionadas con la FA, a pesar de que los pacientes frágiles sufrieron una mayor 
mortalidad intrahospitalaria y tras un año de seguimiento.  
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ABSTRACT 
BACKGROUND: The prevalence of non-valvular atrial fibrillation (NVAF) increases with 
age and is associated with high morbidity and mortality. Elderly patients with NVAF 
present a high thrombotic and haemorrhagic risk, which complicates their clinical 
management. Frailty and functional status are important prognostic factors for elderly 
subjects with cardiovascular diseases, but its impact on the selection of antithrombotic 
treatment and on the prognosis of patients with NVAF who are hospitalized has not 
yet been clarified. 
MAIN OBJECTIVE: To describe the characteristics of elderly patients hospitalized with 
NVAF in Internal Medicine wards and to identify the clinical and functional factors 
which determine the prescription of the different antithrombotic strategies and the 
clinical outcomes during admission and after the hospital discharge. 
MATERIALS AND METHODS: The NONAVASC registry is an observational, prospective, 
multicentre study conducted in patients with NVAF over the age of 75, who were 
admitted for any reason to Internal Medicine departments in Spain between the 
months of October 2014 and May 2015. The data collection was performed in an 
online anonymized database, developed for this purpose, which included 
sociodemographic, clinical, analytical, therapeutic and evolutionary parameters. 
RESULTS: We evaluated 804 patients with a mean age of 85 years (range 75-101), 
53.9% were females. The prevalence of risk factors and vascular diseases was high: 
hypertension (87.6%), heart failure (65.4%), ischemic heart disease (24.4%), 
cerebrovascular disease (22.4%) and renal failure (45%). Among patients diagnosed 
prior to admission of FANV, 86.2% received antithrombotic treatments: only 
anticoagulants (59.7%), antiplatelet agents only (17.8%) and double therapy (8.7%). 
The factors associated with the use of any antithrombotics were the history of acute 
coronary syndrome and AF duration for more than one year. Older age, AF duration of 
less than one year, higher HAS-BLED scores and severe cognitive impairment were 
associated with the use of antiplatelet drugs. The permanent AF favoured the 
prescription of anticoagulants. 
17
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During the hospitalization, 10.1% (n = 81) of the patients died. The deceased subjects 
were older, more frequently institutionalized, had a worse baseline functional status 
with greater cognitive impairment at admission, frailty and sarcopenia. The strongest 
determinants of in-hospital mortality were the baseline functional status (Barthel 
Index) (OR for severe dependency 4.73, 95% CI 2.32-9.63), and admissions for stroke 
(OR 3.55, 95% CI 1.41-8.90) and acute renal failure (OR 1.93, 95% CI 1.12-3.32). 
In the fragility sub-analysis, a total of 615 patients were selected from the initial 
sample. Using the FRAIL Questionnaire, 48.3% of the participants were identified as 
frail. Frailty was associated with higher CHA2DS2-VASc and HAS-BLED scores, more 
cardiovascular comorbidities and poorer functional and cognitive status. In-hospital 
mortality was 9.4% (12.5% frail, 6.6% non-frail, p = 0.01). Among the participants 
discharged, 69.8% received anticoagulants, 13% anti-platelets only and 16.9% no-
antithrombotics, with no differences by frailty status. Frailty was not a predictor of 
anticoagulant prescription at discharge (OR 0.93, 95% CI 0.55-1.57), while functional 
dependence remained significantly associated (OR for severe dependence 0.44, CI 95% 
0.23-0.82). After one year of follow-up, frail patients had a higher mortality risk (HR 
1.99, 95% CI 1.43-2.76). However, among patients taking anticoagulants, the incidence 
of thrombotic and haemorrhagic complications was similar between frailty groups. 
CONCLUSIONS: Hospitalized patients older than 75 years with NVAF have numerous 
comorbidities. The percentage of anticoagulated subjects is small and on admission 
18% receives only anti-platelets therapy, influencing in its selection the subject’s age, 
the duration of the AF and the severity of the cognitive impairment. The overall in-
hospital mortality is high. Among all factors evaluated in the global geriatric 
assessment the baseline functional status was the strongest predictor for in-hospital 
mortality on this population. Frailty was associated with worse global health status. It 
has no impact on the antithrombotic prescription at discharge, nor is a predictor of AF 
complications, even though frail subjects have a higher mortality during hospitalisation 
and after 1- year follow-up. 
18
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1. INTRODUCCIÓN 
 
1.1  Fibrilación Auricular en el anciano: definición y complicaciones secundarias 
La fibrilación auricular (FA) es la arritmia sostenida más frecuente en la población 
general y su prevalencia se incrementa con la edad, llegando a alcanzar un 18% en los 
españoles mayores de 80 años(1) y un 31% en el caso de los pacientes hospitalizados 
en Medicina Interna y Geriatría(2).  
El desarrollo demográfico y los avances médicos en los países desarrollados han 
favorecido el aumento de la supervivencia poblacional. Se prevé que en el año 2050 
habrá más de 70 millones de nonagenarios en el mundo, por lo que la prevalencia de la 
FA continuará aumentando(3).   
Se considera FA no valvular (FANV) aquella que aparece en ausencia de 
estenosis mitral reumática moderada-grave o prótesis valvular(4). La presencia de 
FANV aumenta el riesgo de sufrir fenómenos embólicos, insuficiencia cardíaca, 
deterioro cognitivo y se asocia a mayor mortalidad(5, 6). En particular, el riesgo de 
ictus isquémico se incrementa entre 3 y 5 veces y en pacientes mayores de 80 años es 
causa directa del 23,5 % de los mismos(7, 8) . 
Los ictus secundarios a FA en los ancianos producen una gran discapacidad y 
mortalidad, haciendo imprescindible una estrategia preventiva adecuada(9). Esta 
estrategia continúa siendo un tema de debate dado que los sujetos de edad avanzada 
se encuentran infrarrepresentados en los ensayos clínicos y las recomendaciones 
dirigidas en las guías de práctica clínica son escasas(10, 11).  
 
1.2 Beneficio de la anticoagulación en la fibrilación auricular no valvular en pacientes 
ancianos 
Los fármacos anticoagulantes se han demostrado altamente efectivos para la 
prevención del ictus cardioembólico tanto en población general como en sujetos de 
edad avanzada(12).  
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El estudio BAFTA fue el primer gran ensayo clínico randomizado que demostró  
mayor eficacia antitrombótica de los anticoagulantes anti-vitamina K (AVK) frente 
aspirina en mayores de 75 años. Los pacientes en el grupo de warfarina 
experimentaron una reducción del 52% de variable principal (ictus fatal o 
incapacitante, hemorragia intracraneal y embolismo arterial) (NNT 50), con un riesgo 
similar de hemorragia mayor(9).  
El estudio ATRIA fue, a su vez, el primero en introducir el concepto de beneficio clínico 
neto (BCN), definido como la tasa anual de ictus isquémico y embolismo arterial 
evitado menos las hemorragias intracraneales (HIC) secundarias, multiplicadas por 1,5, 
debido al gran impacto clínico de las mismas. El BCN de la warfarina fue de 0,68 
eventos adversos evitados por cada 100-personas/año. Siendo los pacientes con 
historia previa de ictus y los mayores de 85 años los más beneficiados(13). Además, 
estudios posteriores, demostraron que el BCN de la warfarina se mantenía a cualquier 
nivel de riesgo hemorrágico(14). 
 A pesar del elevado riesgo trombótico que presentan los sujetos de edad 
avanzada el uso de la anticoagulación es muy limitado, especialmente en los muy 
ancianos, quienes paradójicamente podrían obtener un mayor beneficio (13).   
 
Las frecuentes comorbilidades, la dependencia funcional, cognitiva y la polifarmacia, 
han sido identificadas como limitaciones para el uso en la vida real de anticoagulantes 
en esta población (15-17), sin que ninguna de ellas constituya una contraindicación 
formal para su uso.  
 
1.3 Antiagregación (AAG) como estrategia antitrombótica en ancianos con FANV 
La aspirina fue considerada durante los años 90 una estrategia antitrombótica 
aceptable en pacientes con FANV dado su beneficio en la reducción del ictus isquémico 
cardioembólico en comparación con placebo. En estudio clásico del “Stroke prevention 
in Atrial Fibrillation investigation group” de 1993 demostró que los pacientes de <75 
22
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años de edad que recibieron aspirina tuvieron un 62% de reducción de riesgo de 
tromboembolismo (IC95% 27-81, p=0,002) en comparación con el grupo placebo, con 
reducciones de riesgo no significativas en personas > 75 años(18). Estudios posteriores 
demostraron que en comparación con warfarina su eficacia resultaba sustancialmente 
menor(19) y que su beneficio relativo disminuía con la edad(9). 
Años después, el estudio AVERROES comparó la eficacia de la aspirina frente a 
apixabán (anticoagulante de acción directa con efecto anti factor Xa) en pacientes con 
riesgo elevado de ictus que no fuesen candidatos a AVK. Apixabán redujo en un 55% el 
riesgo de ictus y embolismo sistémico en comparación con aspirina, con similar riesgo 
de hemorragia mayor(20).  
De forma consecuente, las guías de práctica clínica actualmente no recomiendan el uso 
de fármacos antiagregantes como alternativa a la ACO en ancianos(4).  
A pesar de esta evidencia, el uso exclusivamente de antiagregantes como 
tratamiento antitrombótico en sujetos de edad avanzada sigue siendo muy frecuente, 
alcanzando un 24% en pacientes ancianos con FA hospitalizados en servicios de 
Medicina Interna y Geriatría(2) y un 19,3% en Atención Primaria(21), probablemente 
debido a una percepción errónea por parte de los médicos de un menor riesgo 
hemorrágico asociado(22). 
 
1.4 Impacto de la funcionalidad en la prescripción de fármacos anticoagulantes y en 
el pronóstico de los pacientes ancianos con FANV 
El estatus funcional de diferentes personas con la misma edad cronológica puede ser 
diametralmente distinto.  
La introducción de la valoración geriátrica integral en la práctica clínica habitual 
de los médicos que atienden pacientes añosos ha sido uno de los avances más 
relevantes de las últimas décadas, permitiendo la adecuación de las estrategias 
diagnósticas y terapéuticas a cada paciente, independientemente de su edad biológica.  
23
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La valoración geriátrica integral implica la exploración de múltiples aspectos, 
incluyendo el grado de deterioro cognitivo, dependencia funcional, sarcopenia, 
situación nutricional, así como el grado de fragilidad.  
Los pacientes ancianos con peor situación funcional suelen ser desestimados a la hora 
de practicar técnicas diagnósticas y terapéuticas invasivas, lo que les asocia a un peor 
pronóstico y una mayor mortalidad(23, 24).  
Así mismo, la FA ha sido identificada como un factor de riesgo independiente de 
mortalidad intrahospitalaria en pacientes hospitalizados por patologías concretas 
como ictus(25), cardiopatía isquémica(26) o insuficiencia cardiaca(27).  
La evidencia respecto a la influencia de la funcionalidad y de esta arritmia sobre la 
mortalidad intrahospitalaria en pacientes hospitalizados por cualquier causa es más 
limitada (28, 29).   
En cuanto al impacto de la funcionalidad en la prescripción de fármacos 
anticoagulantes, múltiples estudios han identificado una relación entre un peor 
“estatus de salud”, los síndromes geriátricos y una menor prescripción de ACO(15, 16). 
Sin embargo, no existe información concluyente sobre cuál de los múltiples aspectos 
que intervienen en el estatus funcional de un sujeto anciano con FANV es el factor 
predictor más relevante, tanto para la prescripción de ACO como para su pronóstico. 
La identificación de este aspecto podría ayudar a detectar de forma precoz a los 
pacientes con mayor riesgo de complicaciones.  
 
1.5 Fragilidad: definición y relación con las enfermedades cardiovasculares 
La fragilidad se define formalmente como un síndrome biológico consistente en 
disminución de la reserva y de la resistencia a estresores, resultante de la acumulación 
de déficits de múltiples sistemas fisiológicos, que acaba causando vulnerabilidad(30). 
Se trata de un concepto relativamente novedoso, que ha ido ganando relevancia 
progresivamente en la esfera de atención de pacientes geriátricos.  
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Se considera que la fragilidad antecede a la discapacidad, estando muy unida al 
envejecimiento. Se origina así una pérdida de reserva funcional que hace al anciano 
vulnerable a múltiples estresores(31).  
La fragilidad ha sido identificada como uno de los marcadores pronósticos más 
relevantes en la población de edad avanzada y su existencia se ha asociado a una 
mayor incidencia de caídas, fracturas, discapacidad, hospitalización, 
institucionalización y mortalidad(32).  
La relación entre la fragilidad y las enfermedades cardiovasculares ha sido 
identificada y confirmada en múltiples estudios(33). En particular, la fragilidad se ha 
asociado a un peor pronóstico en ancianos con insuficiencia cardiaca (IC)(34), infarto 
de miocardio (IM) (35) y FA(36).   
La influencia de la fragilidad en la prescripción de anticoagulantes en pacientes con 
FANV es un tema de debate actualmente, con resultados controvertidos. Varios 
estudios han asociado la fragilidad con una menor prescripción ACO, a pesar de que los 
pacientes frágiles presentan mayor riesgo trombótico y de mortalidad (37-39).  Sin 
embargo, en otros trabajos no han confirmado diferencias en los distintos patrones de 
prescripción(40-42).   
Dada su potencial reversibilidad, con las unas intervenciones terapéuticas 
adecuadas, la detección precoz de la fragilidad es de gran importancia para poder 
mejorar el pronóstico de los pacientes con patologías cardiacas.  
 
1.6 Justificación 
La habitual exclusión de los pacientes muy ancianos con FANV de los ensayos clínicos, 
particularmente de aquellos con mala funcionalidad, a pesar de ser el colectivo con 
una mayor prevalencia de esta patología y con mayor dificultad de manejo por su 
elevado riesgo trombótico/hemorrágico, hace necesario que el clínico genere 
información sobre las características de estos pacientes, su manejo terapéutico, así 
como de su evolución. 
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En los últimos años se han publicado diferentes registros nacionales que estiman la 
prevalencia de FANV y describen la estrategia terapéutica antitrombótica utilizada en 
pacientes atendidos fundamentalmente en Atención Primaria y en Cardiología(21, 43, 
44). Sin embargo, la información referente al manejo de esta patología en pacientes de 
edad avanzada en nuestro país, y en el resto del mundo, es escasa.  
Ninguno de los estudios previamente referenciados se enfocaron en pacientes muy 
ancianos, con pluripatología, ni realizaron una evaluación simultánea de la fragilidad 
junto con el resto de componentes de la valoración geriátrica integral (funcionalidad, 
situación cognitiva y comorbilidades) con la intención de aclarar cuál o cuáles de estas 
condiciones son más relevantes para la prescripción de los fármacos anticoagulantes y 
por tanto, para el pronóstico de estos sujetos.  
Por este motivo se llevó a cabo el registro NONAVASC®, cuyo objetivo principal 
fue conocer las características de los pacientes ancianos con FANV ingresados en 
servicios de Medicina Interna (MI) e identificar los factores clínico-funcionales que 
condicionan la prescripción de las distintas estrategias antitrombóticas y la evolución 
clínica de estos pacientes durante el ingreso y tras el alta hospitalaria.  
La presente tesis doctoral, es la recopilación de las distintas publicaciones 
generadas como contestación a las diferentes preguntas planteadas. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
2.  HIPÓTESIS 
La prevalencia de comorbilidades entre los pacientes con FANV hospitalizados en 
Medicina Interna en España es muy alta, así como su riesgo trombótico y hemorrágico, 
lo que dificulta su manejo. El porcentaje de pacientes anticoagulados al alta 
hospitalaria es bajo. El condicionante principal para la prescripción de anticoagulantes 
como estrategia antitrombótica es la situación funcional del paciente y en particular su 
grado de fragilidad.  
 
3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO 
 
3.1  OBJETIVOS PRINCIPALES 
 
- Describir las características de los pacientes ancianos con FANV 
hospitalizados por cualquier causa en servicios de Medicina Interna en 
España.  
- Describir las características de los pacientes ancianos frágiles con FANV en 
comparación con los no-frágiles.  
- Determinar la mortalidad intrahospitalaria global de los pacientes ancianos 
con FANV hospitalizados por cualquier causa en servicios de Medicina 
Interna en España. 
- Describir los patrones de prescripción al ingreso y al alta hospitalaria de las 
distintas estrategias antitrombóticas. 
- Evaluar los factores clínicos y funcionales que condicionan la elección del 
tratamiento antitrombótico al alta hospitalaria.  
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3.2  OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 
- Identificar los factores clínicos, funcionales o comorbilidades, presentes al 
ingreso, asociados a una mayor mortalidad intrahospitalaria.  
- Evaluar la influencia de la fragilidad en la prescripción de fármacos 
anticoagulantes al alta hospitalaria. 
- Evaluar la influencia de la fragilidad en el seguimiento a 1 año de los 
pacientes, incluyendo mortalidad por cualquier causa y complicaciones 
trombóticas y hemorrágicas.  
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4. MATERIALES Y MÉTODOS 
4.1 Diseño y entorno organizativo del estudio  
El registro NONAVASC® surgió como iniciativa del grupo de trabajo de Riesgo Vascular 
de la Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI) y se realizó bajo el auspicio de la 
Fundación Española de Medicina Interna.  
Los coordinadores del proyecto fueron el Dr. José María Mostaza Prieto del  Servicio de 
Medicina Interna del Hospital Carlos III (Madrid) y la Dra. Carmen Suárez Fernández del 
Servicio de Medicina Interna del  Hospital Universitario de La Princesa (Madrid). 
 
El proyecto consiste en un estudio observacional prospectivo, multicéntrico 
realizado en servicios de MI de 65 centros hospitalarios de todas las provincias 
españolas (excepto Ceuta y Melilla). En el registro participaron un total de 76 médicos 
investigadores a los que se les solicitó la inclusión de forma consecutiva de al menos 
10 pacientes en el registro. La inclusión de los pacientes se llevó a cabo entre los 
meses de octubre de 2014 y mayo de 2015. 
Centro Ciudad (Provincia) 
Complejo Hospitalario Universitario de A Coruña A Coruña 
Hospital Universitario de la Ribera Alzira (Valencia) 
Hospital Alto Guadalquivir Andujar (Jaén) 
Hospital Universitario del Sureste Arganda del Rey (Madrid) 
   Hospital Universitario de Cruces Barakaldo  (Vizcaya) 
Hospital del Mar Barcelona 
Hospital Sant Pau Barcelona 
Hospital Universitari Vall d´Hebrón Barcelona 
Hospital Universitari Clínic Barcelona Barcelona  
Hospital Universitario de Burgos Burgos 
Hospital San Pedro de Alcántara Cáceres 
Hospital Universitario Puerta del Mar Cádiz 
Fundación Hospital Calahorra Calahorra (La Rioja) 
Hospital General Universitario de Ciudad Real Ciudad Real 
Hospital Universitario Reina Sofia Córdoba 
Hospital Virgen de la Luz Cuenca 
Hospital General Universitario de Elche Elche (Alicante) 
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Hospital Universitario Virgen de las Nieves Granada 
Hospital Universitario San Cecilio Granada 
Hospital Infanta Elena Huelva 
Hospital General San Jorge Huesca 
Hospital Universitari de Bellvitge L’Hospitalet de Llobregat (Barcelona) 
Hospital Valle del Nalón Langreo (Asturias) 
Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrín Las Palmas de Gran Canaria 
Hospital de León León 
Hospital Universitario Lucus Augusti Lugo 
Hospital Universitario de La Princesa Madrid 
Hospital Universitario Clínico San Carlos Madrid 
Hospital Universitario La Paz Madrid 
Hospital Universitario Ramón y Cajal Madrid 
Hospital Carlos III Madrid 
Hospital Universitario 12 de Octubre Madrid 
Hospital Universitario Ramón y Cajal Madrid 
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda (Madrid) 
Hospital Regional Universitario de Málaga Málaga 
Hospital Costa del Sol Marbella (Málaga) 
Hospital de Mendaro Mendaro (Guipúzcoa) 
Hospital Comarcal Mora d'Ebre Móra d'Ebre (Tarragona) 
Hospital General Universitario Reina Sofía Murcia 
Hospital Barco de Valdeorras  O Barco de Valdeorras (Orense) 
Hospital Vega Baja Orihuela (Alicante) 
Hospital La Merced (AGS Osuna) Osuna (Sevilla) 
Hospital Universitario Central de Asturias Oviedo (Asturias) 
Hospital Río Carrión Palencia 
Hospital Son Llátzer Palma de Mallorca 
Hospital Virgen del Camino Pamplona (Navarra) 
Hospitalario Provincial de Pontevedra Pontevedra 
Corporació Sanitaria Parc Taulí Sabadell (Barcelona) 
Hospital de Sagunto Sagunto (Valencia) 
Hospital Virgen del Camino Sanlúcar de Barrameda (Cádiz) 
Hospital Sant Joan Despí Moises Broggi Sant Joan Despí (Barcelona) 
Fundació Hospital de l`Esperit Sant Santa Coloma de Gramenet 
(Barcelona) 
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla Santander (Cantabria) 
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Santiago de Compostela (A Coruña) 
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Compostela 
Hospital Universitario Virgen Macarena Sevilla 
Hospital Universitario Virgen del Rocío Sevilla 
Hospital Consorci Sanitari Terrassa Terrassa (Barcelona) 
Hospital Virgen de la Salud Toledo 
Consorci Hospital General Universitari Valencia Valencia 
Complexo Hospitalario Universitario de Vigo Vigo (Pontevedra) 
Hospital Lluís Alcanyís de Xátiva Xátiva (Valencia) 
Hospital de Zafra Zafra (Badajoz) 
Hospital Virgen de la Concha Zamora 
Hospital Universitario Miguel Servet Zaragoza 
Hospital Royo Villanova Zaragoza 
 
Tabla 1. Listado de centros participantes en el registro NONAVASC. 
El estudio ha contado con la aprobación del Comité de Ética para Investigación Clínica 
del Hospital Universitario La Princesa y ha sido desarrollado bajo el código de buenas 
prácticas y acorde a la declaración de Helsinki (ANEXO 1).  Todos los participantes del 
estudio y sus familiares fueron informados por los investigadores antes de la 
evaluación inicial y dieron su consentimiento por escrito antes de la recogida de datos. 
En algunos pacientes con deterioro cognitivo grave, el consentimiento informado fue 
obtenido a través del cuidador principal o representante legal.  
Todos los datos fueron tratados con respeto absoluto de la confidencialidad de 
los pacientes, de acuerdo con la Ley Orgánica de Protección de Datos de carácter 
personal 15/1999, de 13 de diciembre.  
 
El acceso a los datos del registro estaba restringido a los usuarios por medio de una 
contraseña privada y con el que cada usuario solamente tenía acceso a los datos que él 
hubiera introducido.  
 
4.2 Criterios de inclusión  
 
- Pacientes mayores de 75 años hospitalizados por cualquier causa en servicios de 
Medicina Interna, sin que la FA fuera necesariamente el diagnóstico principal.  
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- Presencia de FANV previa o diagnosticada durante el ingreso, considerando FANV 
aquellos casos en los que la arritmia aparecía en ausencia de estenosis mitral 
reumática moderada-grave o prótesis valvular.  
 
4.3 Criterios de exclusión 
- Aquellos pacientes que no diesen su consentimiento informado por escrito. 
 
4.4 Recogida de datos 
La recogida de datos se realizó a través de una base de datos anonimizada online 
elaborada a tal efecto, en la que se incluyeron parámetros socio-demográficos, 
clínicos, analíticos, de imagen, terapéuticos y evolutivos.  
Los investigadores podían acceder al registro a través del dominio www.nonavasc.org 
 
Imagen 1. Logotipo y portada de la web creada para el Registro NONAVASC.  
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Imagen 2. Interfaz de la web para la recogida de datos de los pacientes incluidos en el registro.  
 
La coordinación de los datos y el centro de control del registro fue llevado a 
cabo por la empresa S&H Medical Science Service, CIF: B-82573155.  
La financiación para el desarrollo y mantenimiento de la web del registro se obtuvo a 
través de los laboratorios Bayer®. 
 
4.5 Variables y medidas 
Las variables recogidas en el registro fueron: 
- Variables socio-demográficas: edad (años), género, vivienda habitual (domicilio 
familiar, residencia, centro de cuidados intermedios/crónicos), cuidador principal 
(cónyuge, otro familiar, profesional, etc.) y convivientes (vive solo si/no). 
 
- Hábitos de vida: tabaquismo (activo, no, exfumador), consumo de alcohol (si/no + 
en los casos positivos: >30 g/día si es mujer, >45 g/día si es hombre, <30 g/día si es 
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mujer o <45 g/día si es hombre) y práctica de ejercicio físico (si/no + en los casos 
positivos: >30 minutos/día o  <30 minutos/día). 
 
- Patologías previas (diagnósticos realizados previamente al ingreso): 
 Factores de riesgo vascular: Diabetes mellitus (DM), hipertensión arterial (HTA), 
dislipemia (DL) e índice de masa corporal (IMC): <20 Kg/m2, 20-25 Kg/m2, 25-30 
Kg/m2, >30 Kg/m2. 
 Enfermedades cardiovasculares: cardiopatía isquémica, patología cerebro-
vascular (accidente isquémico transitorio [AIT] e ictus [isquémico, hemorrágico 
o desconocido]), arteriopatía periférica sintomática, insuficiencia cardiaca y 
antecedentes de embolismo periférico.  
 Fibrilación auricular: presente previamente al ingreso (si/no). Fecha de inicio 
(>10 años, entre 5-10 años, entre 1-4 años,  <1 año) y tipo de fibrilación 
auricular: paroxística, persistente o permanente según la definición de las Guías 
Europeas de la Sociedad Europea de Cardiología(4). 
 Antecedentes de hemorragia. 
 Enfermedad tromboembólica venosa (ETEV). 
 Insuficiencia renal crónica (ERC), definida como un filtrado glomerular estimado 
(FGE) de < 60 mL/min.  
 
- La evaluación del riesgo hemorrágico y trombótico al ingreso fue realizada a través 
de las escalas CHA2D2S-VASC(45) y HAS-BLED(46) respectivamente, siguiendo las 
recomendaciones de las guías de práctica clínica actuales(4).  
 
Acrónimo Definición Puntuación 
C ICC (congestive  heart failure) o disfunción del 
ventrículo izquierdo < 40% 
1 
H Hipertensión arterial 1  
A2 Edad > 75 años (age) 2 
D Diabetes mellitus 1 
S2 Ictus previo/ AIT (Stroke) o tromboembolismo 1 
V Enfermedad vascular (infarto de miocardio, 
enfermedad arterial periférica o placa aórtica)  
1 
A Edad entre 65 y 75 años 1  
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Sc Sexo femenino 1 
Puntuación máxima 9 
 
Tabla 2. Escala de evaluación de riesgo trombótico CHA2D2S-VASC. 
Acrónimo Definición Puntuación 
H Hipertensión mal controlada (PAS > 160 mm Hg) 1 
A Insuficiencia renal grave (diálisis, trasplante o 
creatinina > 2,26 mg/dl) o insuficiencia hepática 
grave (cirrosis, bilirrubina > 2x normal o GPT/GOT/FA 
> 3x normal) (Abnormal renal and liver function) 
1 ó 2 
S Historia de ictus (Stroke) 1 
B Antecedentes de hemorragia mayor (Bleeding) 1 
L INR lábil (tiempo en rango terapéutico < 60%) 1 
E Edad > 65 años 1 
D Medicación concomitante predisponente al 
sangrado (antiagregantes, antiinflamatorios…) y 
abuso de alcohol (≥8 bebidas/semana) (Drugs) 
1 ó 2 
Puntuación máxima 9 
 
Tabla  3. Escala de evaluación de riesgo hemorrágico HAS-BLED. 
 
Se consideraron con riesgo bajo de sangrado las puntuaciones en la escala HAS-BLED 
iguales a 1, riesgo intermedio las puntuaciones iguales a 2 y riesgo alto de sangrado las 
puntuaciones mayor o igual a 3(4). 
 
- La evaluación geriátrica integral se realizó al ingreso mediante una entrevista 
personal con el paciente y/o cuidador principal. Se examinaron los siguientes 
aspectos: 
 El grado de comorbilidad fue evaluado a través del índice de Charlson(47). Se 
consideró comorbilidad elevada cuando la puntuación en el índice de Charlson 
fue mayor o igual a 3 (48). (Imagen 3) 
 El grado de dependencia funcional fue evaluado a través del índice de Barthel 
(IB) (rango de 0 a 100) en relación con capacidad para realizar las actividades de 
la vida diaria (49). Se establecieron 4 categorías: dependencia total (IB ≤20), 
grave (IB = 21-40), moderada (IB =41-60)  y leve o independencia funcional (BI= 
61-99). (Imagen 4) 
 El estatus cognitivo fue evaluado a través del cuestionario de Pfeiffer (Short 
Portable Mental Status Questionnaire - SPMSQ)(50). Las categorías establecidas 
fueron: estado mental gravemente alterado (8-10 errores), deterioro leve-
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moderado (3-7 errores) y estado mental normal (0-2 errores). El grado de 
deterioro cognitivo se evaluó mediante la escala Global Deterioration Scale 
(GDS)(51). Se consideró grado de deterioro cognitivo moderado-grave si la 
puntuación en la escala GDS era igual o superior a 5 puntos.  (Imagen 5 y 6) 
 
Imagen 3. Índice de comorbilidad de Charlson.  
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Imagen 4. Índice de Barthel  
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Imagen 5. Escala de deterioro cognitivo GDS. 
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Imagen  6. Cuestionario de Pfeiffer.  
 
 El despistaje de fragilidad se realizó mediante el cuestionario FRAIL de 5-
item. Esta escala evalúa la fragilidad de acuerdo a la expresión fenotípica 
mediante la combinación de cinco condiciones: fatiga, resistencia, actividad 
aeróbica, enfermedades y pérdida de peso (52). Este cuestionario de fácil y 
rápida aplicación ha sido validado en múltiples escenarios geriátricos (53-55). 
Los pacientes se clasificaron según su estado de salud como: frágiles (3-5 
puntos), pre-frágiles (1-2 puntos) y robustos (0 puntos). (Tabla 4)  
 
 
Cuestionario FRAIL 
 
1. Fatiga: ¿Se siente cansado la mayor parte del tiempo? (Sí, No) 
2. Resistencia: ¿Puede subir un piso de escaleras sin hacer pausas sin 
ayuda? (Sí, No) 
3. Deambulación: ¿es capaz de caminar 100 metros sin hacer pausas sin 
ayuda? (Sí, No) 
4. Enfermedad: (más de los cinco siguientes) artritis, diabetes, 
angina/infarto, hipertensión, AVC, asma, bronquitis crónica, 
depresión/ansiedad, demencia, úlceras en piernas. (Sí, No) 
5. Pérdida de peso: ¿pérdida de peso >5% en los últimos 6 meses? (Sí, No) 
Tabla 4. Cuestionario FRAIL para la detección de la fragilidad. 
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 La sarcopenia fue evaluada a través del cuestionario SARC-F. Se 
consideraron sarcopénicos aquellos sujetos con una puntuación superior a  
4 puntos (56). (Tabla 5) 
 
Cuestionario SARC-F 
 Fuerza: ¿Cuánta dificultad tiene usted en levantar y cargar 4,5 kilos? 
(Ninguna, Alguna, Mucha o no puedo) 
 Ayudas para caminar: ¿Cuánta dificultad tiene usted para caminar por una 
habitación? (Ninguna; Alguna: Mucha, necesito ayuda o no puedo) 
 Levantarse de una silla: ¿Cuánta dificultad tiene usted para trasladarse 
desde una silla o desde la cama? (Ninguna, Alguna, Mucha o no puedo sin 
ayudas) 
 Subir escaleras: ¿Cuánta dificultad tiene usted para subir un tramo de 10 
escalones? (Ninguna, Alguna, Mucha o no puedo) 
 Caídas: ¿Cuántas veces ha caído en el último año? (Ninguna, 1-3 caídas, 4 o 
más caídas) 
 
Tabla 5. Cuestionario SARC-F 
 
- Tratamientos médicos: se recogieron los tratamientos al ingreso y al alta 
agrupados por categorías terapéuticas, así como el número de comprimidos y de 
principios activos.  
 
- Motivos de ingreso: se registraron todos los motivos médicos que justificaron el 
ingreso hospitalario. Cada paciente podía presentar varios diagnósticos al ingreso, 
sin que ninguno fuera exclusivamente necesario. La definición de  fracaso renal 
agudo (FRA) se estableció de acuerdo a los criterios diagnósticos de las guías 
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes): incrementos de 0,3 mg/dL 
respecto a los niveles basales de creatinina en menos de 48 horas o un incremento 
>50% en los últimos 7 días(57). La definición de insuficiencia cardiaca aguda se 
realizó de acuerdo a las guías de la Sociedad Europea de Cardiología y los criterios 
de Framingham(58).  
 
- Evaluación del alta hospitalaria: fallecimiento durante el ingreso (si/no), motivo 
del fallecimiento. Puntuación de la escala de Barthel al alta. Destino al alta 
(domicilio, residencia o centro de cuidados intermedios).  
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- Seguimiento al año del alta hospitalaria: tras un año de seguimiento se evaluaron 
la mortalidad global por cualquier causa y la incidencia de complicaciones, tanto 
hemorrágicas como trombóticas. La definición de sangrado mayor se realizó de 
acuerdo a los criterios diagnósticos de la International Society on Thrombosis and 
Haemostasis (ISTH): sangrado abierto  que requiere la trasfusión secundaria de al 
menos dos concentrados de hematíes, aquel de localización crítica (intracraneal, 
intraocular, intraespinal, intra-articular, intramuscular con síndrome 
compartimental, pericárdico o retroperitoneal) o aquel que provoque el 
fallecimiento del paciente (59). Los eventos trombóticos incluyeron: AIT, ictus 
isquémico aterotrombótico, ictus isquémico cardioembólico, ictus indeterminado 
y embolismos sistémicos periféricos.  
 
4.6 Análisis estadístico de los datos 
 
Los datos se analizaron con el programa estadístico SPSS versión 22.0 (IBM Corp., 
Armonk, NY, USA). La descripción de los datos cualitativos se realizó en forma de 
frecuencias absolutas y porcentajes. Los datos cuantitativos mediante media + 
desviación estándar (DE) o mediana y rango intercuartílico (RIQ), según dichas 
variables siguiesen o no una distribución normal. La evaluación de la normalidad  de las 
variables de distribución continua se realizó mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.  
Las comparaciones entre variables cualitativas se realizaron con el test χ 2 o el test 
exacto de Fisher. Para la comparación de variables cuantitativas entre grupos de 
pacientes se utilizó el test de t de Student o ANOVA. Todas las pruebas estadísticas se 
consideraron bilaterales y como valores significativos, aquellas con un error alfa < 0.05 
(nivel de confianza del 95%). 
 
El análisis de los factores asociados a las distintas estrategias de tratamiento 
antitrombótico se realizó mediante modelos de regresión logística multivariante. 
Fueron incluidas en el modelo aquellas variables significativas en el análisis univariante 
y las clínicamente relevantes. Se calcularon Odds ratio (OR) con un intervalo de 
confianza del 95%.   
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En los análisis relacionados con la fragilidad, con intención de mejorar el rendimiento 
estadístico, esta variable fue dicotomizada (frágil/no-frágil).  
Para el análisis de los tratamientos antitrombóticos al ingreso se excluyeron los casos 
diagnosticados de FANV en el momento de la hospitalización y que por tanto no 
presentaban diagnóstico previo, dado que no habían tenido indicación del mismo 
hasta ese episodio.  
 
La identificación de los factores asociados con la mortalidad intrahospitalaria se 
ejecutó mediante modelos de regresión logística multivariante. Se crearon dos modelos: 
en el primero de ellos las variables incluidas fueron sexo, edad y aquellas variables clínicas 
presentes al ingreso con un p valor < 0,10 en el análisis univariante. En el segundo 
modelo, se incluyeron adicionalmente los motivos de ingreso que resultaron 
significativamente asociados en el análisis univariante. Finalmente, como análisis de 
sensibilidad, se aplicó de nuevo el segundo modelo incluyendo solo los pacientes con 
diagnóstico de FANV previo al ingreso hospitalario.    
 
 En el sub-análisis para la identificación de los factores predictores independientes 
de la prescripción de anticoagulantes al alta se realizaron varios análisis de regresión 
logística multivariante. El grupo de prescripción de anticoagulación incluía tanto AVK, 
como anticoagulantes de acción directa (ACOD) y heparinas de bajo peso molecular 
(HBPM). Se comparó con la no prescripción de anticoagulantes (incluyendo tanto los 
pacientes sin tromboprofilaxis como aquellos que recibían sólo antiagregantes). Las 
variables incluidas en el modelo de regresión fueron la edad, el sexo, la fragilidad, el 
índice de comorbilidad de Charlson (de acuerdo con estudios y conocimientos previos) y 
las variables clínicas presentes al ingreso hospitalario con un p valor <0.10 en el análisis 
univariante. Este modelo se aplicó dos veces: inicialmente el índice de Barthel se incluyó 
como variable continúa y posteriormente como variable cualitativa categórica. 
Como análisis de sensibilidad, se repitieron los análisis de regresión logística evaluando la 
relación entre los distintos estadios de fragilidad (robusto/ pre-frágil/ frágil) y la 
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prescripción de anticoagulantes al alta. En este sub-análisis la fragilidad se introdujo como 
variable politómica en forma de escala considerando la categoría “robustos” como 
categoría de referencia.    
 Para la elaboración de las curvas de supervivencia al año y su comparación  entre 
sujetos frágiles y no-frágiles se utilizaron el estadístico de Kaplan-Meier y el test de log-
rank.   
Los pacientes sin seguimiento al año fueron incluidos en los análisis de patrones de 
prescripción farmacológica al alta pero se excluyeron de los análisis de evolución al año. 
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5. RESULTADOS 
5.1 Características generales de la muestra 
Se incluyeron un total de 804 pacientes con una edad media de 85 (±5,1) años (rango: 
75-101) de los cuales el 53,9% fueron mujeres. El 93% de los pacientes presentaban un 
diagnóstico de FA previo al ingreso, siendo el resto diagnosticados durante la 
hospitalización. Respecto al tipo de FA, en el 75,4% de los casos se trataba de una FA 
permanente, en el 7,6% FA persistente y en el 17% FA paroxística. (Tabla 6). 
*AIT: accidente isquémico transitorio. ETEV: enfermedad tromboembólica venosa. FGE: filtrado 
glomerular estimado.  
Tabla 6. Características clínicas de los pacientes del registro NONAVASC.  
Registro NONAVASC TOTAL VARONES MUJERES p 
Edad media al ingreso (años) 85 ( ± 5,1)  83,85 ( ± 5,05) 85,86( ± 
5,13) 
<0,001 
Sexo femenino 433 (53,9%)    
     
Antecedente de FA previo al ingreso (%) 93 95,1 91,1 0,028 
Tiempo de evolución de la FA (%)    0,886 
Más de 10 años de evolución 19,5 19,1 19,8  
Inicio entre 5-10 años previos 31,4 30,9 31,9  
Inicio entre 1-4 años previos 32,7 34,2 31,3  
Inicio durante el año previo  16,4 15,8 17  
     
Factores de riesgo vascular (%)     
Hipertensión arterial 87,6 85 89,7 0,044 
Diabetes 38,9 38 39,6 0,648 
Dislipemia 44,3 47,7 41,4 0,074 
Obesidad 27,8 23,2 31,7 0,012 
Sobrepeso 37,4 40,2 34,9 0,148 
Tabaquismo activo 3,8 7,7 0,5 <0,001 
     
Enfermedad cardiovascular (%)     
Insuficiencia cardiaca 65,4 62,6 67,8 0,126 
Cardiopatía isquémica  24,4 30 19,5 0,001 
Síndrome coronario agudo 17,9 23,6 13 <0,001 
Enfermedad cerebro-vascular 22,4 24 21 0,311 
Ictus 16,4 17,2 15,7 0,575 
Isquémico 85,5 93,2 86,2  
Hemorrágico 8,5 6,8 10,8  
No especificado 6 0 3,1  
AIT  8,2 8,2 8,2 0,999 
Arteriopatía periférica 12,7 19,3 7 <0,001 
ETEV 5,2 4,7 5,6 0,556 
Insuficiencia renal ( FGE< 60 
ml/min) 
45 44,8 45,1 0,927 
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Presentaban una elevada prevalencia de factores de riesgo vascular, en particular de 
HTA (87,6%) y diabetes mellitus (38,9%) con una media de 13,7 años de evolución y de  
comorbilidades, como insuficiencia cardiaca (65,4%) y enfermedad vascular (47,5%). El 
45% presentaba insuficiencia renal (filtrado glomerular estimado [FGE] <60 ml/min), 
siendo moderada-grave (EFG < 45 ml/min) en el 81,8% de los mismos. 
 
El 75% de los pacientes había presentado al menos una hospitalización previa, con una 
media de 1,51 (± 1,59) ingresos en el año precedente.  
 
5.2 Descripción de los motivos de ingreso hospitalario 
 
La patología cardiovascular  y las infecciones fueron los principales diagnósticos que 
motivaron la hospitalización. En el registro se incluyeron todos los juicios clínicos 
relevantes, pudiendo un mismo paciente presentar varios al mismo tiempo. 
La insuficiencia cardiaca (IC) fue el motivo de ingreso más frecuente (42,3%), seguido 
del fracaso renal agudo (40,5%), las infecciones respiratorias (37,6%),  reagudizaciones 
de enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) (9.8%) y hemorragias (8.7%).  
 
De entre los pacientes hospitalizados por IC, casi la mitad de ellos (48.6%) presentaban 
un fracaso renal agudo (FRA), probablemente consecuencia de un síndrome 
cardiorenal tipo 1 o 3.   
 
5.3 Evaluación del riesgo trombótico y hemorrágico 
 
La puntuación media en la escala CHA2DS2-VASc fue de 5,18 (± 1,41) y en la de HAS-
BLED de 2,65 (± 1,23). Se consideraron con riesgo bajo de sangrado el 20,4% de los 
pacientes, riesgo intermedio el 27,8% y riesgo alto de sangrado el 51,8% de los casos.  
 
Un total de 110 pacientes (13,9%) habían sufrido un sangrado previo al ingreso. En el 
45,6% de estos episodios fue necesaria la hospitalización. (Tabla 7). 
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RIESGO TROMBÓTICO – HEMORRÁGICO  
Puntuación escala CHA2DS2- VASc 5,18 (± 1,41)  
  
Puntuación escala HAS-BLED 2,65 (± 1,23) 
Categoría HAS-BLED  
Riesgo bajo de sangrado 163 (20,4%) 
Riesgo intermedio de sangrado 223 (27,9%) 
Riesgo alto de sangrado 414  (51,8%) 
  
AP de embolismo periférico 37 (4,8%) 
  
AP Hemorragia 110 (13,9%) 
Durante tratamiento antitrombótico 101 (93,5%) 
Anticoagulación 78 (88,6%) 
Antiagregación 10 (11,4%) 
Digestiva 37 (50,6%) 
Cerebral 11 (15%) 
Urinaria 8 (10,9%) 
Musculo-cutáneas 7 (9,5%) 
Epistaxis 6 (8,2%) 
Hemoptisis 4 (5,4%) 
Severidad hemorragia  
Necesidad de ingreso 47 (45,6%) 
Necesidad de Transfusión  25 (24,3%) 
Leve 31 (30,1%) 
 
Tabla 7. Evaluación del riesgo trombótico y hemorrágico.  
 
5.4 Características sociales y funcionales  
 
El 89,3 % de los pacientes incluidos residían en su domicilio. Procedían de residencias 
de ancianos el 10% y de centros de cuidados intermedios el 0,7%.  
 
La puntuación media en el índice de Charlson, para la evaluación de las comorbilidades 
fue de 3,97 (±2,6) puntos. El 67,8% cumplía criterios de comorbilidad elevada.  
La puntuación media en el índice de Barthel al ingreso fue de 66,5 (±31,4%) puntos. Se 
clasificaron como dependientes leves o independientes para las actividades básicas de 
la vida diaria (ABVD) 481 pacientes (61,4%), dependientes moderados 111 pacientes 
(14,2%) y dependientes grave-totales 192 pacientes (24,5%). 
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En cuanto a la situación cognitiva mostraron ausencia de deterioro cognitivo (GDS 1) el 
43% de la muestra, mientras que el 13,5% presentaba deterioro cognitivo moderado-
grave (GDS 5, 6 y 7). (Tabla 8) 
 
SITUACIÓN SOCIAL Y FUNCIONAL AL INGRESO  
Residencia  
Domicilio 704 (89,3%) 
Centro de ancianos 79 (10%) 
Centro de cuidados intermedios 5 (0,7%) 
Vive solo 103 (13,2%) 
Cuidador 548 (71,1%) 
Cónyuge  132 (24,2%) 
Otro familiar 286 (52,5%) 
Profesional 111 (20,4%) 
  
Puntuación CHARLSON 3,97 (± 2,6) 
  
Categoría CHARLSON  
No comorbilidades 136 (17,1%) 
Comorbilidad baja 120 (15,1%) 
Comorbilidad alta 538 (67,8%) 
  
Escala BARTHEL al ingreso  
Puntuación media 66,5 (±31,4) 
Dependencia leve o no dependientes 481 (61,4%) 
Dependencia moderada 111 (14,2%) 
Dependencia grave-total 192 (24,5%) 
  
Escala GDS  
Puntuación media 2,45 (± 1,6) 
GDS 1 315 (43%) 
GDS ≥ 5 99 (13,5%) 
  
Escala PFEIFFER  
Puntuación media 3,53 (± 3) 
Categorías Pfeiffer  
No deterioro cognitivo 328 (45,9%) 
Deterioro cognitivo leve-moderado 288 (40,3%) 
Deterioro cognitivo grave 99 (13,8%) 
  
Fragilidad 380 (50,3%) 
Escala SARC-F >4 368 (49,8%) 
 
Tabla 8. Características sociales y funcionales de los pacientes.  
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5.5 Tratamiento habitual al ingreso 
 
En el momento del ingreso hospitalario se recopiló información sobre el tratamiento 
habitual en 672 casos, el 83,5% de la muestra. Los casos en los que no se registró 
información sobre el tratamiento habitual presentaban similares características 
clínicas, cognitivas y funcionales que el resto de pacientes.  
La mediana de principios activos que recibían los pacientes al ingreso fue de 8 (rango 
intercuartílico (RIQ): 6-11) con un número total de comprimidos por día de 9 (RIQ: 6-
13).   
 La descripción de los tratamientos al ingreso (excluyendo los antitrombóticos) 
se detalla en la tabla 9.  
 
Tratamientos AL INGRESO  n= 672 (83,5%) 
IECAS 161 (24%) 
ARA II 185 (27,5%) 
Betabloqueantes 240 (35,7%) 
Antagonistas del calcio 152 (22,8%) 
Digoxina  117 (17,4%) 
Amiodarona  20 (3%) 
Diuréticos del asa 392 (58,3%) 
Diuréticos tiazídicos 90 (13,4%) 
Diuréticos ahorradores de potasio 93 (13,8%) 
Doxazosina  39 (5,8%) 
Estatinas 222 (33%) 
Antidiabéticos orales 147 (21,9%) 
Insulina 76 (11,3%) 
Antidepresivos 101 (15%) 
Inhibidores bomba protones 389 (57,9%) 
Vasodilatadores 84 (12,5%) 
Fármacos con efectos en SNC 136 (20,2%) 
AINES 18 (2,7%) 
Paracetamol  107(15,9%) 
Alopurinol  85 (12,6%) 
Broncodilatadores 145 (21,6%) 
Corticoides  29 (4,3%) 
Eritropoyetina 11 (1,6%) 
Hierro oral 76 (13,4%) 
Levotiroxina  35 (5,5%) 
 
Tabla 9. Tratamientos médicos al ingreso.  
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En el subgrupo de pacientes con diagnóstico de FANV previo al ingreso (n=623) el 
86,2% recibían algún tipo de tratamiento antitrombótico: el 59,7% anticoagulantes 
orales (ACO), el 17,8% antiagregantes y el 8.7% doble terapia (AAG y anticoagulación).  
 
De entre los tratamientos anticoagulantes el 81,7% recibían anti-vitamina K (AVK), el 
14,1% anticoagulantes de acción directa (AAD) y un 4,2% heparina de bajo peso 
molecular (HBPM). (Figura 1) 
 
 
 
Figura 1. Estrategia terapéutica antitrombótica en pacientes con FANV conocida antes del ingreso 
hospitalario.   
* Porcentajes relativos referentes a los subtipos de fármacos anticoagulantes. 
* AAD: anticoagulantes de acción directa. AVK: anticoagulantes anti-vitamina K. HBPM: heparinas de bajo peso 
molecular. 
 
5.6 Análisis de los factores relacionados con las distintas estrategias de 
tratamiento antitrombótico al ingreso 
 
En la tabla 10 se muestran las características clínicas de los pacientes con diagnóstico 
de FANV previo al ingreso hospitalario, según el tipo de estrategia antitrombótica 
utilizada.  
 En comparación con los sujetos que recibían anticoagulantes, los que recibían 
antiagregantes o ningún tratamiento antitrombótico presentaban con mayor 
Ningún 
tratamiento 
13,8% 
 
Antiagregación  
17,8% 
Doble terapia 
 8,7% 
AVK  
48,8% (81,7%)* 
AAD  
8,4% 
(14,1%)* 
HBPM  
2,5% 
 (4,2%)* 
Anticoagulación 
59,7% 
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frecuencia un diagnóstico reciente de FANV (menor de 1 año), una FA paroxística, 
deterioro cognitivo moderado-grave y  dependencia grave o total. 
 En particular, los pacientes que recibían antiagregantes exclusivamente 
presentaron una edad media superior al resto, mayor porcentaje de 
institucionalización y de insuficiencia renal.  
 El porcentaje de varones, diabéticos y aquellos con antecedentes de 
cardiopatía isquémica fue superior en el grupo de doble terapia antitrombótica, 
respecto al resto de grupos. Además, presentaban los porcentajes más elevados de 
comorbilidad y puntuaciones superiores en las escalas de riesgo trombótico-
hemorrágico CHA2D2S-VASC y HAS-BLED. 
 
Variables No tto AT Anticoagulación Antiagregación Doble terapia 
antitrombótica 
P 
N (%) 86 (13,8) 372 (59,7) 111 (17,8) 54 (8,7)  
Sexo masculino (%) 34,9 46,8 46,8 68,5 0,002 
Edad (años) 85,51 (±5) 84,58 (±5,1) 87,86 (± 5,6) 83,66 (±4,7) <0,001 
HTA (%) 87,1 89 90,1 88,9 0,929 
Diabetes mellitus (%) 31,4 35,8 30,6 63 <0,001 
Dislipemia (%) 42,9 41,2 39,6 53,7 0,337 
Inicio de FA <1 año (%) 31,6 7,2 32 15,9 <0,001 
Tipo de FA  (%)     <0,001 
FA permanente  61,6 86,1 59,3 68,6  
FA persistente  11,5 2,5 13,9 7,8  
FA paroxística  26,9 11,4 26,8 23,6  
Enfermedad vascular (%) 43,2 44 52,3 75,9 <0,001 
Cardiopatía isquémica (%) 17,9 19,2 23,6 57,4 <0,001 
SCA (%) 7,1 13,3 20,7 53,7 <0,001 
Enfermedad cerebro-
vascular (%) 
19,8 20,4 33,3 33,3 0,010 
Arteriopatía periférica (%) 17,4 11,9 12,6 24,1 0,074 
Hemorragia previa (%) 14,1 14,5 15,3 22,2 0,519 
ETEV (%) 2,4 5,7 3,6 7,4 0,432 
Insuficiencia renal (%) 43,5 44,7 60 48,1 0,035 
Puntuación CHADS2 5,07 (1,45) 5,27 (1,31) 5,25 (1,38) 6,19 (1,43) <0,001 
Puntuación HAS BLED 2,84 (1,29) 2,44 (1,13) 3,13 (1,04) 3,28 (1,24) <0,001 
Comorbilidad elevada (%) 57,6 66,9 78,4 88,9 <0,001 
Institucionalizados (%) 12,8 8,1 19,1 9,3 0,011 
Deterioro cognitivo 
moderado-grave (%) 
20,5 10,2 20 8,2 0,009 
Dependencia grave- total 
(%) 
35,3 20,5 35,1 14,8 <0,001 
*No tto AT: ningún tratamiento antitrombótico. HTA: hipertensión arterial. SCA: síndrome coronario agudo. ETEV: 
enfermedad tromboembólica venosa. 
Tabla 10. Características clínicas de los pacientes según la estrategia antitrombótica al ingreso.  
57
RESULTADOS 
48 
 
El tipo de tratamiento antitrombótico según el tipo de FANV se muestra en la figura 2. 
 
 
Figura 2. Estrategia antitrombótica según tipo de FANV. 
 
 
Los resultados del análisis multivariante se muestran en la tabla 11. Los factores que se 
relacionaron de forma estadísticamente significativa con el hecho de recibir algún tipo 
tratamiento antitrombótico fueron el antecedente de FA de más de un año de 
evolución y el haber padecido un SCA. El grado de dependencia grave o total 
condicionaba menor prescripción de antitrombóticos (OR=0,587, IC95% 0,325-1,058), 
rozando la significación estadística (p=0,076). 
 
 Entre los pacientes que recibían tratamientos antitrombóticos, los factores que 
se asociaron la prescripción exclusiva de tratamiento antiagregante fueron el presentar 
una mayor edad, la FA de menos de un año de evolución,  las puntuaciones superiores 
en la escala HAS-BLED y el deterioro cognitivo moderado-grave. La presencia de FANV 
permanente favorecía la prescripción de ACO y/o doble terapia antitrombótica. 
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FACTORES ASOCIADOS CON RECIBIR ALGÚN TIPO DE TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO * 
Variables independientes OR (IC95%) P 
FA de <1 año evolución 0,293 (0,160-0,537) <0,001 
Síndrome coronario agudo 3,417 (1,189-9,819) <0,001 
Dependencia grave o total 0,587 (0,325-1,058) 0,076 
FACTORES ASOCIADOS CON RECIBIR TRATAMIENTO EXCLUSIVAMENTE ANTIAGREGANTES 
FRENTE ANTICOAGULACIÓN O DOBLE TERAPIA ** 
Edad 1,132 (1,074-1,193) <0,001 
FA de <1 año evolución 4,663 ( 2,278-9,542) <0,001 
FA permanente 0,268 (0,139-0,520) <0,001 
Puntuación HAS-BLED 1,815 (1,431-2,302) <0,001 
Deterioro cognitivo 
moderado-grave 
2,047 (0,981-4,275) 0,056 
 
* Las variables incluidas en el análisis multivariante fueron: edad, sexo, FA de <1 año de evolución, tipo de FA,  antecedente de 
SCA, comorbilidad elevada, institucionalización, dependencia grave o total y deterioro cognitivo moderado-grave.  
** Las variables incluidas en el análisis multivariante fueron: edad, sexo, FA de <1 año de evolución, tipo de FA,   antecedente de 
enfermedad cerebrovascular, insuficiencia renal, comorbilidad elevada, puntuación CHADS2, puntuación HAS-BLED, 
institucionalización, dependencia grave o total y deterioro cognitivo moderado-grave. 
Tabla 11. Análisis multivariante de los factores clínicos y funcionales predictores independientes de las 
distintas estrategias antitrombóticas.  
 
5.7 Análisis de la mortalidad intrahospitalaria 
Durante la hospitalización fallecieron un total de 81 pacientes (10,1%). Los fallecidos 
tenían una edad superior, una tasa mayor de institucionalización y de demencia, peor 
estatus funcional y mayor deterioro cognitivo al ingreso, en comparación con los 
pacientes que sobrevivieron. Así mismo, presentaban con mayor frecuencia fragilidad y 
sarcopenia.  
En la tabla 12 se muestra una comparación en las características clínicas y funcionales de 
los pacientes que fallecieron durante el ingreso y los que sobreviven.  
 
 Total 
 
Pacientes 
fallecidos 
 
Pacientes 
supervivientes  
p 
n (%) 804 (100) 81 (10,1) 723 (89,9)  
Edad, media (± DE) (años) 85 (± 5,1)  86,1 (± 5) 84,8 (± 5) 0,022 
Sexo femenino n (%) 433 (53,9) 43 (53,1) 390 (53,9) 0,884 
Diagnóstico previo de FANV n (%) 741 (93) 72 (92,3) 669 (93) 0,809 
Institucionalización  n (%) 84 (10,7) 15 (19,2) 69 (9,7) 0,010 
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 Total 
 
Pacientes 
fallecidos 
Pacientes 
supervivientes 
p 
Factores de Riesgo Cardiovascular  
n (%) 
    
Hipertensión  697 (87,6) 69 (88,5) 628 (87,5) 0,801 
Diabetes  487 (38,9) 25 (31,6) 285 (39,7) 0,164 
Dislipemia 351 (44,3) 32 (41,6) 319 (44,6) 0,615 
Obesidad 194 (27,8) 21 (31,3) 173 (27,4) 0,495 
Tabaquismo activo  29 (3,8) 2 (2,8) 27 (3,9) 0,794 
Enfermedades Cardiovasculares 
 n (%) 
    
Insuficiencia cardíaca crónica   519 (65,4) 49 (63,6) 470 (65,6) 0,737 
Cardiopatía isquémica   189 (24,4) 18 (22,8) 171 (24,5) 0,731 
Ictus  130 (16,4) 17 (21,5) 113 (15,8) 0,193 
Arteriopatía periférica  101 (12,7) 11 (13,9) 90 (12,6) 0,739 
Insuficiencia renal crónica a 352 (45) 35 (45,5) 317 (44,9) 0,926 
Antecedentes de cáncer 121 (15,6) 11 (14,5) 110 (15,7) 0,781 
Puntuación CHA2DS2-VASC  5,18 ±1,4 5,09 ± 1,4 5,19 ± 1,4 0,529 
Puntuación HAS-BLED  2,65 ± 1,2 2,73 ± 1,2 2,64 ± 1,2 0,573 
Número de hospitalizaciones el 
año previo 
 1,51 ± 1 1,57 ± 1 1,50 ± 1 0,753 
Número de prescripciones 
farmacológicas crónicas  
8,5 ± 3,5 8 ± 3,3 8,6 ± 6 0,129 
Puntuación escala demencia GDS       
GDS 1-3 560 (76,4%) 41 (50,6%) 519 (71,7%)  
GDS 4-5  116 (15,8%) 13 (16%) 103 (14,2%) 0,015 
GDS 6-7  57 (7,8%) 14 (17,25) 43 (5,9%)  
     
Deterioro cognitivo moderado-
grave (GDS ≥5) 
99 (13,5%) 20 (29,4%) 79 (11,9%) <0,0001 
Puntuación Pfeiffer  3,53 ± 3 5,6 ± 3,3 3,3 ± 2,9 <0,0001 
Índice de Barthel  66,5 ± 31 49,8 ± 34 68,3 ± 30 <0,0001 
Dependencia total b 100 (12,8%) 20 (26%) 80 (11,3%)  
Dependencia grave 92 (11,7%) 14 (18,2%) 78 (11%) <0,0001 
Dependencia moderada 111 (14,2%) 15 (19,5%) 96 (13,6%)  
Dependencia leve o independencia 
funcional 
481 (61,4%) 28 (36,4%) 453 (64,1%)  
Escala de comorbilidad de 
Charlson  
3,97 ± 2,6 4,38 ± 2 3,92 ± 2,6 0,144 
Fragilidad c 380 (50,3%) 45 (63,4%) 335 (49%) 0,021 
Sarcopenia d 368 (49,8%) 47 (67,1%) 321 (48%) 0,002 
 
DE: standard deviation 
 a
 Filtrado glomerular estimado < 60 ml/min, 
b
 Categorías Barthel: dependencia total 
(BI ≤20), grave (BI = 21-40), moderada (BI =41-60) y leve o independencia funcional (BI= 61-99), 
c
 Puntuación 
FRAIL  ≥3 puntos 
d
  Puntuación SARC-F  > 4 puntos. 
 
Tabla 12. Comparación de las características clínicas y funcionales de los pacientes que fallecen durante el 
ingreso y los que sobreviven.  
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Los motivos de ingreso más prevalentes entre los pacientes que fallecieron durante la 
hospitalización fueron el FRA y las infecciones respiratorias. En la tabla 13 se muestra la 
distribución de distintos motivos de ingreso entre los dos grupos.  
 
Motivos de ingreso 
 n (%) 
Total Pacientes 
fallecidos 
Pacientes 
supervivientes  
p 
Enfermedades 
Cardiovasculares 
394 (50,6) 34 (43) 360 (51,4) 0,157 
Insuficiencia cardíaca 330 (42,3) 26 (32,9) 304 (43,4) 0,118 
Síndrome coronario 
agudo 
43 (5,5) 4 (5) 39 (5,5) 0,900 
Ictus 39 (5) 8 (10,1) 31 (4,4) 0,008 
Infecciones 400 (52,1) 42 (53,2) 358 (52) 0,839 
    Infecciones respiratorias  289 (37,6) 33 (41,7) 256 (37,1) 0,371 
    Infecciones del tracto 
urinario 
70 (9,1) 3 (3,7) 67 (9,7) 0,065 
Fracaso renal agudo 309 (40,5) 43 (55,1) 266 (38,8) 0,005 
Síndrome cardiorenal  155 (20,3) 15 (45,5) 140 (40,9) 0,615 
Hemorragias 70 (9,2) 9 (11,5) 61 (8,9) 0,445 
  
Tabla 13. Comparación de motivos de ingreso.  
  
 No se evidenciaron diferencias en los tipos de tratamientos antitrombóticos en 
uso, al ingreso, entre los pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron: antiagregantes 
(23,6% vs 22,1%; p=0,773), AVK (50% vs 46,6%; p= 0,587), HBPM (4,2% vs, 2,2%; p=0,406) 
y ACOD (2,8% vs 8,7%; p=0,082). Tampoco se encontraron diferencias en las 
prescripciones de otros fármacos de la esfera cardiovascular (incluyendo beta-
bloqueantes, inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, calcios 
antagonistas, diuréticos, estatinas, amiodarona, digoxina y nitratos).    
 
5.8  Variables de salud relacionadas con la mortalidad intrahospitalaria  
 
De todas las variables clínicas y de funcionalidad incluidas en el primer modelo de análisis 
de regresión logística multivariante, el grado de dependencia para las ABVD (evaluado a 
través del índice de Barthel) resultó ser la única variable predictora independiente de 
mortalidad intrahospitalaria global (por cualquier causa). El riesgo de mortalidad se 
incrementaba de acuerdo con el grado de dependencia, siendo el OR calculado para la 
dependencia total de 4,18 (IC 95% 2,09-8,34) en comparación con dependencia leve o no 
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dependencia (p <0,001). La tabla 14 muestra los resultados del análisis multivariante.  
 
 Modelo I* Modelo II** 
 OR IC 95%  p  OR IC 95% p  
Categorías Barthel        
 Dependencia leve o no 
dependencia 
1   1   
 Dependencia moderada 2,39 1,15-4,97 0,019 2,34 1,10-4,96 0,026 
 Dependencia grave 2,62 1,19-5,78 0,017 2,93 1,31-6,58 0,009 
 Dependencia total  4,18 2,09-8,34 <0,001 4,73 2,32-9,63 <0,001 
Sexo masculino 1,36 0,95-2,80 0,074 1,66 0,96-2,89 0,070 
Ictus    3,55 1,41-8,90 0,007 
Fracaso renal agudo    1,93 1,12-3,32 0,017 
 
*Variables incluidas: edad, sexo, IB, deterioro cognitivo moderado-grave (GDS), puntuación en escala 
Pfeiffer, sarcopenia y fragilidad.   
** Variables incluidas: edad, sexo, IB, deterioro cognitivo moderado-grave (GDS), puntuación en escala 
Pfeiffer, sarcopenia, fragilidad , motivo de ingreso por ictus y diagnóstico al ingreso de fracaso renal 
agudo. 
OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza. 
Tabla 14. Análisis multivariante de los factores relacionados con la mortalidad intrahospitalaria. 
 
En el segundo modelo, en el que se incluyeron de forma adicional los motivos de 
ingreso, de nuevo el mayor determinante para la mortalidad intrahospitalaria resultó ser 
la puntuación en el índice de Barthel (IB). El OR ajustado para dependencia total fue de 
4,73, (IC 95% 2,32-9,63), p <0,001; seguido los ingresos por ictus [OR 3,55, (IC 95% 1,41-
8,90), p=0,007] y los ingresos por FRA [OR 1,93, (IC 95% 1,12-3,32), p=0,017]. 
 
Como análisis de sensibilidad se decidió repetir el segundo modelo de regresión 
incluyendo exclusivamente los 741 pacientes con diagnóstico de FANV previo a la 
hospitalización, obteniendo resultados similares.  La puntuación del IB basal y los ingresos 
por ictus y FRA fueron los únicos determinantes con una relación estadísticamente 
significativa con la mortalidad intrahospitalaria. El OR ajustado para la dependencia total 
fue de 4,53 (IC 95% 2,17-9,41), para los ingresos por ictus de 4,73 (IC 95% 1,84-12,19) y 
para los ingresos por FRA de 1,89 (IC 95% 1,07-3,34). 
 
La figura 3 muestra la prevalencia de mortalidad intrahospitalaria asociada a cada uno de 
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los factores predictores previamente identificados. 
 
 
 
Figura 3. Prevalencia de mortalidad asociada a los factores predictores identificados. 
 
 
 
5.9 Análisis de la fragilidad en pacientes ancianos hospitalizados con FANV 
 
5.9.1 Características generales 
 
En el sub-estudio realizado con la intención de evaluar la prevalencia e impacto de la 
fragilidad en la prescripción de fármacos anticoagulantes, se incluyeron exclusivamente 
aquellos pacientes de la muestra inicial de NONAVASC que dispusieran de una evaluación 
de la fragilidad realizada y con tratamiento al alta registrado. El diagrama del flujo del 
estudio se detalla en la figura 4.  
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Figura 4. Diagrama de flujo de los pacientes del sub-análisis sobre la fragilidad. 
 
En este sub-análisis se incluyeron un total de 615 pacientes. Los pacientes 
excluidos de la muestra inicial (por no disponer de evaluación de fragilidad y/o de 
tratamiento al alta) no presentaban diferencias estadísticamente significativas en 
relación a las variables de interés clínicas ni funcionales en comparación con sujetos 
incluidos. 
La prevalencia de fragilidad en la muestra fue del 48,3%%. El 42% fueron clasificados 
como pre-frágiles y el 9.8% como robustos.  
En la tabla 15 se muestra una comparación en las características basales entre los 
pacientes frágiles y los no frágiles. Los pacientes frágiles presentaban un mayor riesgo 
trombótico y hemorrágico, evaluado por las escalas de CHA2DS2-VASc y HAS-BLED. Así 
mismo, presentaban una mayor prevalencia de todas las enfermedades 
Muestra NONAVASC n= 804 
pacientes 
n  
n 
743 con evaluación de fragilidad 
615 incluidos 
61  sin evaluación de 
escala FRAIL  
128 sin “tratamiento al 
alta” registrado  
 58 (9,4%) fallecen durante 
el ingreso 
 71 (12,7%) perdidos en el 
seguimiento   
 486 pacientes con seguimiento al 
año 
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cardiovasculares. En particular la prevalencia de DM, IC, ictus, enfermedad arterial 
periférica y ERC fue significativamente superior.  
 Total FRÁGILES NO FRÁGILES P 
n (%) 615 297 (48,3) 318 (51,7)  
Edad (años) (media ± DE) 85,23 ± 5,16 85,46 ± 5,05 85,01 ± 5,26 0,282 
Sexo femenino  334 (54,3) 181 (60,9) 153 (48,1) 0,001 
FA previa al ingreso  572 (93) 278 (93,6) 294 (92,5) 0,576 
Tipo de FANV    0,450 
   Permanente 427 (77,4) 212 (78,5) 215 (76,2) 0,523 
   Persistente 33 (6) 18 (6,7) 15 (5,3) 0,253 
   Paroxística 92 (16,7) 40 (14,8) 52 (18,4) 0,504 
Escala CHA2DS2-VASC  5,26 ± 1,37 5,62 ± 1,41 4,93 ± 1,24 < 0,0001 
Escala HAS- BLED  2,64 ± 1,19 2,88 ± 1,20 2,41 ± 1,14 < 0,0001 
Factores de riesgo y enfermedades cardiovasculares 
Hipertensión 543 (88,3) 266 (89,6) 277 (87,1) 0,344 
Diabetes 234 (38) 126 (42,4) 108 (34) 0,031 
Dislipemia 252 (41,1) 125 (42,4) 127 (39,9) 0,540 
Tabaquismo activo  21 (3,6) 11 (3,9) 10 (3,2) 0,324 
Cardiopatía isquémica 140 (23,3) 68 (23,6) 72 (23,1) 0,877 
Insuficiencia cardiaca 413 (67,2) 215 (72,4) 198 (62,3) 0,008 
Enfermedad cerebrovascular 143 (23,3) 88 (29,6) 55 (17,3) < 0,0001 
   Ictus 105 (17,1) 65 (21,9) 40 (12,6) 0,002 
   AIT 53 (8.6) 34 (11.4) 19 (6) 0.016 
Arteriopatía periférica 83 (13.6) 51 (17.3) 32 (10.1) 0.009 
Antecedentes de hemorragia 87 (14.1) 48 (16.2) 39 (12.3) 0.166 
Enfermedad renal crónica a 276 (45.2) 155 (52.7) 121 (38.3) < 0.0001 
Evaluación geriátrica integral     
Puntuación CHARLSON  3.94 ± 2.58 4.67 ± 2.71 3.27 ± 2.26 < 0.0001 
Clasificación CHARLSON b    <0.0001 
   Comorbilidad alta  420 (68.4) 228 (77) 192 (60.4) <0.0001 
   Sin comorbilidad 106 (17.3) 29 (9.8) 77 (24.2) <0.0001 
Antecedentes de caídas 268 (27.8) 98 (33.8) 70 (22,2) 0,001 
Nº de caídas en año previo 2,43 ± 2,03 2,52 ± 1,95 2,32 ± 2,14 0,554 
Puntuación BARTHEL  66,00 ± 31,58 53,14 ± 30,07 77,94 ± 28,11 < 0,0001 
Categorías BARTHEL c    < 0,0001 
   Dependencia grave o total 152 (24,8) 106 (35,9%) 46 (14,5%) <0,0001 
   Dependencia moderada 88 (14,4) 61 (21,7%) 24 (7,5%) <0,0001 
   Dependencia leve o       
independencia 
373 (60,8) 125 (42,4%) 248 (78%) <0,0001 
Puntuación PFEIFFER  3,51 ± 3,03 4,06 ± 3,04 2,99 ± 2,93 <0,0001 
Categorías PFEIFFER  c    <0,0001 
  Deterioro cognitivo grave 77 (13,4) 43 (15,4%) 34 (11,4%) 0,162 
  Deterioro cognitivo leve-
moderado 
238 (41,3) 135 (48,4%) 103 (34,7%) 0,001 
   No deterioro cognitivo 261 (45,3) 101 (36,2%) 160 (53,9%) <0,0001 
Sarcopenia d 299 (49,8) 207 (72,4%) 92 (29,3%) < 0,0001 
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Albúmina plasmática (g/dL) 3,47 ± 0,61 3,42 ± 0,67 3,51 ± 0,55 0,098 
Éxitus durante el ingreso 58 (9,4) 37 (12,5%) 21 (6,6%) 0,013 
 
Tabla 15. Comparación en características basales en relación a la fragilidad.  
DE: desviación estándard. 
 
FA: fibrilación auricular. AIT: accidente isquémico transitorio.   
a
 FGE< 60 ml/min. 
b
 Categorías 
Charlson: comorbilidad alta (≥ 3 puntos). No comorbilidad (0-1 puntos). 
c  
Categorías Barthel: dependencia total-grave (IB 
≤40), moderada (IB =41-60) y leve o independencia (IB= 61-99). 
c
 Categorías Pfeiffer: deterioro grave (8-10 errores), leve-
moderado (3-7 errores), normal (0-2 errores). 
d
 Escala SARC-F > 4 puntos.  
 
 
La evaluación geriátrica integral realizada al ingreso mostró como, en 
comparación con los no frágiles, los sujetos frágiles presentaban mayores 
comorbilidades, más antecedentes de caídas, peores puntuaciones en el IB y mayor 
deterioro cognitivo y sarcopenia. 
En relación a los motivos de ingreso, las infecciones urinarias y el FRA fueron 
más frecuentes entre los pacientes frágiles: 12,7% frente a 6.1% (p= 0.002)  y 45.6% 
frente a 36% (p=0.017), respectivamente, sin encontrarse diferencias en el resto de 
motivos de ingreso.  
 
5.9.2 Influencia de la fragilidad en la prescripción de fármacos 
antitrombóticos y otros medicamentos de la esfera cardiovascular  
Al ingreso, considerando solo los pacientes con diagnóstico previo de FANV, el 87,8% 
recibían algún tipo de tratamiento antitrombótico: el 69,8% anticoagulantes (80,6% 
AVK, 14,9% ACOD y 4.5% HBPM), el 17,9% AAG sólo y el 9,5% doble terapia. 
No se objetivaron diferencias en la prescripción de fármacos antitrombóticos entre 
sujetos frágiles y no frágiles, aunque los pacientes frágiles recibían un número 
significativamente superior de medicamentos al día. (Tabla 16) 
Tampoco se encontraron diferencias en los patrones de prescripción de otros 
medicamentos de la esfera cardiovascular (incluyendo beta-bloqueantes, inhibidores 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, calcios antagonistas, diuréticos, 
estatinas, amiodarona, digoxina y nitratos).  
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 TOTAL FRÁGILES NO FRÁGILES P 
Tratamiento al ingreso     
n (%) 547 263 (48,1) 284 (51,9)  
Nº de principios activos al día  8,54 ± 3,47 9,06 ± 3,54 8,05 ± 3,34 0,001 
Nº de comprimidos al día 9,67 ± 4,55 10,51 ± 4,81 8,91 ± 4,16 < 0,0001 
Tratamiento antitrombótico 480 (87,8) 229 (87,1) 251 (88,4) 0,641 
Solo Antiagregación  98 (17,9) 51 (19,4) 47 (16,5) 0,386 
Anticoagulantes 382 (69,8) 178 (67,7) 204 (71,8) 0,310 
    AVK 308 (56,3) 141 (53,6) 167 (58,8) 0,221 
    ACOD 57 (10,4) 26 (9,9) 31 (10,9) 0,694 
    HBPM 17 (3,1) 11 (4,2) 6 (2,1) 0,163 
Doble terapia 52 (9,5) 25 (9,5) 27 (9,5) 1,000 
No tromboprofilaxis 67 (12,2) 34 (12,9) 33 (11,6) 0,641 
 
Tabla 16. Distribución de las estrategias antitrombóticas al ingreso.  
Los resultados de la comparación de estrategias antitrombóticas al ingreso 
entre pacientes que fallecen durante la hospitalización y aquellos que sobreviven, 
según su estatus de fragilidad, se muestra en la tabla 17.  
 Total Pacientes 
fallecidos 
Pacientes 
supervivientes 
P 
Sujetos FRÁGILES      
n (%) 282 (48) 37 (13,1) 245 (86,9) 0,011 
Tratamiento antitrombótico 240 (85,1) 31 (83,8) 209 (85,3) 0,808 
Solo Antiagregación  59 (20,9) 8 (21,6) 51 (20,8) 0,911 
Anticoagulantes 181 (64,2) 23 (62,2) 158 (64,5) 0,783 
    AVK 142 (50,4) 18 (48,6) 124 (50,6) 0,824 
    ACOD 27 (9,6) 2 (5,4) 25 (10,2) 0,355 
    HBPM 12 (4,3) 3 (8,1) 9 (3,7) 0,213 
Doble terapia 25 (8,9) 4 (10,8) 21 (8,6) 0,655 
No tromboprofilaxis 42 (14,9) 6 (16,2) 36 (14,7) 0,808 
Sujetos NO FRÁGILES      
n (%) 305 (52) 21 (6,9) 284 (93,1) 0,011 
Tratamiento antitrombótico 262 (85,9) 18 (85,7) 244 (85,9) 0,980 
Solo Antiagregación  57 (18,7) 6 (28,6) 51 (18) 0,229 
Anticoagulantes 205 (67,2) 12 (57,1) 193 (68) 0,308 
    AVK 168 (55,1) 12 (57,1) 156 (54,9) 0,844 
    ACOD 31 (10,2) 0 (0) 31 (10,9) 0,110 
    HBPM 6 (2) 0 (0) 6 (2,1) 0,501 
Doble terapia 27 (8,9) 1 (4,8) 26 (9,2) 0,494 
No tromboprofilaxis 43 (14,1) 3 (14,3) 40 (14,1) 0,980 
 
Tabla 17. Comparación de estrategias antitrombóticas al ingreso entre pacientes que fallecen y aquellos 
que sobreviven al ingreso según el estatus de fragilidad. 
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Durante la hospitalización, 58 (9,4%) pacientes fallecieron (12,5 % frágiles vs 
6,6% no frágiles, p= 0,01), sobreviviendo por tanto 557 pacientes. De estos últimos, el 
69,8% recibieron al alta hospitalaria una prescripción de anticoagulantes: 67,9% AVK, 
21,1% ACOD y 11% HBPM. Se prescribió solo AAG al 13,3% y doble terapia al 9,7%. El 
porcentaje de pacientes sin tratamiento antitrombótico ascendió hasta el 16,9%, 
debido a la reducción del uso de los antiagregantes. (Tabla 18). 
 
 TOTAL FRÁGILES NO FRÁGILES P 
Tratamiento al alta     
n (%) 557 260 (46,7) 297 (53,3)  
Nº de principios activos al 
día  
8,95 ± 3,34 9,42 ± 3,36 8,53 ± 3,27 0,002 
Nº de comprimidos al día 10,33 ± 4,45 11,08 ± 4,53 9,67 ± 4,27 <0,0001 
Tratamiento antitrombótico 463 (83,1) 212 (81,5) 251 (84,5) 0,350 
Solo Antiagregación  74 (13,3) 39 (15) 35 (11,8) 0,265 
Anticoagulantes 389 (69,8) 173 (66,5) 216 (72,7) 0,112 
    AVK 264 (47,4) 111 (42,7) 153 (51,5) 0,037 
    ACOD 82 (14,7) 40 (15,4) 42 (14,1) 0,680 
    HBPM 43 (7,7) 22 (8,4) 21 (9,7) 0,735 
Doble terapia 54 (9,7) 21 (8,1) 33 (7) 0,227 
No tromboprofilaxis 94 (16,9) 48 (18,5) 46 (15,5) 0,350 
 
Tabla 18. Distribución de las estrategias antitrombóticas al alta. 
 
La prescripción de anticoagulantes AVK al alta fue menor en pacientes frágiles: 42,7% 
vs 51,5% (OR 0,70, IC 95% 0,50-0,98, p=0,037). Sin embargo, no se encontraron 
diferencias, en relación al estatus de fragilidad, en las prescripciones de las otras 
estrategias antitrombóticas: como en la “solo AAG” (OR 1,32, IC 95% 0,80-2,15) o en la 
“no tromboprofilaxis” (OR 1,23, IC 95% 0,79-1,92).  
Los patrones de prescripción de antitrombóticos al alta en el subgrupo de 
pacientes en los que la FANV se diagnostica durante la hospitalización se muestran en 
la tabla 19.  
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 TOTAL FRÁGILES NO FRÁGILES P 
Pacientes con diagnóstico de FA durante el ingreso 
n (%) 40 18 (45) 22 (55)  
Tratamiento 
antitrombótico 
480 (87,8) 229 (87,1) 251 (88,4) 0,641 
Solo Antiagregación  8 (20) 2 (11,1) 6 (27,3) 0,204 
Anticoagulantes 24 (60) 12 (66,7) 12 (54,5) 0,436 
    AVK 19 (47,5) 8 (44,4) 11 (50) 0,726 
    ACOD 4 (10) 3 (16,7) 1 (4,5) 0,204 
    HBPM 1 (2,5) 1 (5,6) 0 (0) 0,263 
Doble terapia 4 (10) 2 (11,1) 2 (9,1) 0,832 
No tromboprofilaxis 8 (20) 4 (22,2) 4 (18,2) 0,751 
 
Tabla 19. Distribución de las estrategias antitrombóticas al alta en pacientes con diagnóstico de FANV 
durante la hospitalización.  
 
5.10 Análisis de los factores relacionados con la prescripción de anticoagulantes 
al alta hospitalaria 
 
En el análisis univariante, la edad, la FA paroxística, el antecedente de síndrome 
coronario agudo y las puntuaciones superiores en las escalas de CHADS2-VAS y HAS-
BLED se asociaron de forma estadísticamente significativa con la prescripción de 
fármacos anticoagulantes al alta. De las variables incluidas en la valoración geriátrica 
integral, las puntuaciones bajas en el IB, las puntuaciones elevadas en la escala de 
Pfeiffer y la sarcopenia se asociaron con una menor probabilidad de prescripción de 
anticoagulantes.  
 
 A la hora de realizar el análisis multivariante, basándonos en estudios previos 
(16, 38) a pesar de no haber encontrado diferencias significativas, decidimos ajustar el 
modelo por el grado de comorbilidad, evaluado a través de la escala de Charlson.  
El deterioro cognitivo (escala Pfeiffer) y la sarcopenia perdieron su significación 
estadística. El IB resultó el único parámetro de funcionalidad que se confirmó como 
predictor independiente de la prescripción de anticoagulantes al alta. El OR para el 
grado de dependencia grave o total fue de 0,44 (IC 95% 0,23-0,82, p=0,01). (Tabla 20) 
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 La fragilidad no se identificó como un factor predictor significativo para la 
prescripción de anticoagulantes en el análisis univariante (OR 0,74, IC 95% 0,51-1,07) 
ni en el multivariante (OR ajustado 0,93,  IC 95% 0,55-1,57). Sin embargo, la 
probabilidad de recibir estos fármacos, disminuía 0,89 (IC 95% 0,77-1,03) veces por 
cada punto de incremento en la puntuación en la escala FRAIL. 
 
Con la intención de confirmar estos hallazgos, realizamos un análisis de sensibilidad 
evaluando la relación entre la prescripción de anticoagulantes al alta y la variable 
fragilidad codificada como una escala de tres categorías (frágiles, pre-frágiles y 
robustos), siendo esta última la categoría de referencia. Los resultados obtenidos 
fueron concordantes: el OR de la categoría “pre-frágiles” fue de 1,17 (IC 95% 0,65-
2,12) y el de los “frágiles” de 0,75 (IC 95% 0,42-1,34). 
 
De entre los pacientes con diagnóstico previo a la hospitalización de FANV, 
anticoagulados al ingreso, que no fallecieron durante la hospitalización, el 11,2% (39) 
fueron dados de alta sin tratamiento anticoagulante.  
La fragilidad no se asoció de una forma significativa con la retirada de la 
anticoagulación. Tampoco se objetivaron diferencias en la prevalencia de fragilidad 
cuando se compararon los pacientes que permanecieron anticoagulados con los 
sufrieron la retirada de este tratamiento (43,5% vs 53,8%, p=0,221). 
De entre los pacientes no anticoagulados al ingreso, 57 (33,5%) iniciaron 
anticoagulación al alta. La prevalencia de fragilidad fue similar entre los sujetos que 
iniciaron el tratamiento y los que se mantuvieron sin el (47,4% vs 51,3%, p=0,481). 
 
5.11 Evolución tras un año de seguimiento 
Durante el periodo de seguimiento de un año se perdieron un total de 71 pacientes 
(12,7%), de los cuales el 40.8% eran frágiles. Se registraron, por tanto, datos de 486 
pacientes.  
71
RESULTADOS 
62 
 
Los pacientes perdidos no presentaban diferencias en ninguna de las variables clínicas 
ni funcionales estudiadas en comparación con los que sí realizaron el seguimiento.  
Durante el año de seguimiento, 161 pacientes fallecieron (33,1%). Las curvas de 
supervivencia de Kaplan-Meier indicaron que los pacientes frágiles presentaban una 
probabilidad mayor de fallecer en comparación con los no frágiles (Log Rank Mantel-
Cox 17,79, 1 df, p<0,001) como puede observarse en la figura 5.                               
 
 
Figura 5. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de acuerdo al estatus de fragilidad. 
 
El análisis de regresión de Cox evidenció que los pacientes frágiles tenían casi el doble 
de riesgo de mortalidad por cualquier causa durante el año de seguimiento (HR 1,99, 
IC 95% 1,43-2,76) en comparación con los no frágiles. 
 De los pacientes que fallecieron, el 22,4% no recibieron tromboprofilaxis al alta, 
el 19,9% recibieron sólo AAG al alta y el 57,7% recibieron anticoagulantes al alta.  
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El análisis estratificado por uso de fármacos anticoagulantes mostró cómo la 
asociación entre la fragilidad y la mortalidad era particularmente relevante en 
pacientes anticoagulados (35,7% vs 20,1%, Log Rank Mantel-Cox 17,54, 1 df, p<0,001), 
mientras que en el grupo de no anticoagulados, las diferencias en las tasas de 
supervivencia no resultaron estadísticamente significativas (53,2% vs 40,9%, Log Rank 
Mantel-Cox 2,07, 1 df, p= 0,150). (Figuras 6A y 6B)  
 
 
Figura 6A. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de acuerdo al estatus de fragilidad en pacientes 
anticoagulados. 
 
 
 
 
 
 
73
RESULTADOS 
64 
 
 
 
Figura 6B. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de acuerdo al estatus de fragilidad en pacientes 
anticoagulados. 
 
Tras un año de seguimiento, sobrevivieron 325 pacientes (66.9%): el 13,8% 
habían sido dados de alta sin tratamiento antitrombótico, el 76,9% se fueron 
anticoagulados y el 21,2% sólo antiagregados.   
La mortalidad al año de los pacientes no anticoagulados al alta fue significativamente 
mayor: 47,6% vs 27,1%, p< 0,001 [OR= 2,43 (1,62-3,65)]. 
 
 Se registraron un total de 19 complicaciones trombóticas durante el 
seguimiento: 10 ictus cardioembólicos, 3 ictus trombóticos, 3 ictus de etiología 
indeterminada y 3 AIT. La incidencia global de complicaciones trombóticas fue de 
4,1%. La incidencia de ictus entre los pacientes anticoagulados fue de 3%, sin 
encontrarse diferencias entre frágiles y no frágiles (2,7% vs 3,2%, p=0,79). La incidencia 
ictus entre los pacientes sin antitrombóticos fue de 6,5% y en los antiagregados 7,3%. 
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Las diferencias encontradas en la incidencia de ictus según el tratamiento 
antitrombótico al alta no alcanzaron la significación estadística (p=0,173). 
Se registraron 55 eventos hemorrágicos, siendo la incidencia global un 11,8%. El 
69,1% de ellos ocurrieron en pacientes anticoagulados, el 21,8% en pacientes sólo 
antiagregados y el 9,1% en pacientes sin tratamiento antitrombótico. No se 
evidenciaron diferencias estadísticamente significativas en el riesgo de complicaciones 
hemorrágicas según la terapia antitrombótica al alta (p=0,480).  
El 70,9% de las hemorragias se consideraron como sangrados mayores. Entre los 
pacientes que recibían anticoagulantes, la incidencia de sangrado mayor fue de 7,9%, 
sin encontrarse diferencias entre frágiles y no frágiles (7,5% vs 8,1%, p=0,84). La 
incidencia de sangrado mayor en los pacientes antiagregados fue de 5,5%, sin 
diferencias significativas en comparación los anticoagulados (p=0.241).
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6. DISCUSIÓN 
 
6.1 Características generales de la cohorte del registro NONAVASC 
El estudio NONAVASC permitió la evaluación de las características de los pacientes con 
FANV mayores de 75 años que ingresan en los servicios de MI españoles.  
Los participantes provenían de 36 provincias distintas, con representación de todas las 
Comunidades Autónomas españolas, salvo Ceuta y Melilla. Participaron investigadores 
de 65 hospitales, cubriendo desde hospitales comarcales hasta grande complejos 
asistenciales y hospitales de tercer nivel. Por ello, consideramos que la muestra es 
representativa de la vida real a nivel nacional.  
Nuestros datos identifican una población con una elevada prevalencia de 
factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades, similar a la encontrada en otros 
estudios previos realizados en nuestro medio (2, 21, 44).  
Los pacientes presentaban una edad media muy elevada (85 años). A pesar de ello, la 
mayoría de ellos residían en su domicilio (89,3%), más de la mitad eran independientes 
o levemente dependientes para las ABVD y en el 46% tenían unas funciones cognitivas 
perfectamente conservadas.  
El perfil clínico de los pacientes ancianos con FANV atendidos en servicios de 
Medicina Interna a nivel nacional, se ha ido definiendo a través de varias publicaciones 
recientes como el estudio Esparta y el estudio Aladin (60, 61). Éstos incluyeron 
información de pacientes atendidos tanto en hospitalización como en consultas 
externas de Medicina Interna (Esparta) y de pacientes atendidos en consultas externas 
de Medicina Interna (35,3%) y Neurología (64,7%)(Aladin).   
La prevalencia de los factores de riesgo vascular, de las enfermedades cardiovasculares 
(IC, ERC y cardiopatía isquémica) y las puntuaciones de CHADS-VASC y HAS-BLED 
descritas en estos estudios son similares a las nuestras. La diferencia más destacable es 
que, a pesar de presentar comorbilidades similares (puntuación media de Charlson de 
NONAVASC 3,97 (±2,6), ESPARTA 2,7 (±1,9) y ALADIN 2,0 (±1,6)); los pacientes que 
necesitan hospitalización presentan un peor estado funcional basal en comparación 
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con aquellos que son atendidos en consultas externas. En particular, el porcentaje de 
pacientes dependientes graves fue de 24,5% en NONAVASC, 6,7% en ESPARTA y 4% en 
ALADIN y de deterioro cognitivo moderado-grave de 13,5% en NONAVASC y de 3,2% 
en ALADIN. 
 
6.2 Evaluación de las estrategias antitrombóticas al ingreso 
De forma global, los pacientes ancianos, presentan un incremento tanto del riesgo de 
ictus como de sangrado. Sin embargo, los resultados del registro NONAVASC destacan 
un significativa carga trombótica con una puntuación media de la escala de CHA2DS2-
VASC de 5,18 puntos, asociada a un riesgo hemorrágico moderado-alto (puntuación 
media de HAS-BLED de 2,65 puntos). Estos hallazgos, similares a los publicados del 
registro BAF en nonagenarios(62), contrastan con la tasa de anticoagulación oral 
observada al ingreso del 65,9%. Ésta es claramente insuficiente, si bien algo superior a 
la encontrada en otras series de pacientes ancianos que se encontraban entre el 32% y  
59% (2, 63, 64). 
Al ingreso, el 13,8% de los pacientes no recibía ningún tratamiento 
antitrombótico, y de los tratados, un 17,8% estaba recibiendo únicamente 
antiagregantes. Esta cifra, aunque menor a la hallada en estudios similares realizados 
en MI(2), confirma un uso extendido de la AAG como estrategia antitrombótica en los 
ancianos con FANV a pesar de contrastada eficacia y seguridad de la ACO en esta 
población(9, 65). Incluso habiéndose confirmado un mayor beneficio clínico neto de la 
ACO en estos sujetos en comparación con personas de menor edad(66).   
De hecho, el beneficio relativo de la AAG, a diferencia de lo que ocurre con la 
anticoagulación, disminuye con la edad(13) y de forma consecuente, las guías actuales 
de práctica clínica no recomiendan su uso como una alternativa aceptable a la ACO en 
los pacientes ancianos(4).  
Los pacientes de nuestro estudio que no recibían ningún tratamiento 
antitrombótico (13,8%) tenían una FA de menor tiempo de evolución. Este dato 
probablemente indica que cuando el diagnóstico de la FANV se realiza en edades más 
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avanzadas, se evita administrar tratamiento antitrombótico. Diversos estudios previos 
comparten este hallazgo, probando la relación entre la edad cronológica y la menor  
utilización de tratamientos antitrombóticos y en particular de anticoagulantes (63, 67). 
De hecho, nuestros resultados evidencian cómo las edades más avanzadas y el 
diagnóstico de la FANV en el año previo al ingreso se asociaron con una mayor 
probabilidad de recibir AAG frente a  ACO.  
Así mismo, los pacientes sin tratamiento antitrombótico tenían una mayor prevalencia 
de dependencia grave o total. Este hallazgo es compatible con una buena práctica 
clínica y se explica por la existencia de un escaso margen para la prevención de 
incapacidad y mejora de expectativa de vida, determinadas por un avanzado deterioro 
funcional. En esta situación, el objetivo de los cuidados médicos debería ser paliativo y 
centrarse en aspectos de calidad y no cantidad de vida, de modo similar a lo que 
ocurre en los casos de demencia avanzada(68).  
Los pacientes con FA permanente recibían en mayor medida anticoagulantes 
frente a los pacientes con FA persistente y paroxística, de forma similar a otros 
estudios nacionales(21, 44), a pesar de las recomendaciones actuales en las que se 
especifica que la indicación de la anticoagulación debe de ser independiente del tipo 
de FA(4).  
Otro hallazgo relevante fue la asociación entre las puntuaciones elevadas en la 
escala HAS-BLED y un mayor uso de AAG, a pesar de la evidencia de que ésta no 
disminuye el riesgo de hemorragia mayor frente a la anticoagulación(9).  
El riesgo hemorrágico es uno de los principales limitantes para la prescripción de 
ACO(69) y sigue siendo una de las justificaciones por las que se opta erróneamente por 
AAG.  
De forma similar, los antecedentes de caídas y de hemorragia previa son dos factores 
que suelen asociarse, no siempre de forma adecuada, con menor prescripción de 
antitrombóticos(69), sin embargo en nuestro estudio no confirmamos esta asociación. 
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 Sí evidenciamos, como era esperable, que los pacientes con un diagnóstico previo de 
SCA recibían con más frecuencia AAG, dada la indicación formal de los mismos por 
enfermedad vascular coronaria.  
 
6.3 Análisis de la mortalidad intrahospitalaria 
Los hallazgos más relevante del sub estudio de mortalidad intrahospitalaria fueron que 
uno de cada diez ancianos con FANV hospitalizados por cualquier causa en servicios de 
Medicina Interna fallece durante el ingreso y que la capacidad para realizar las 
actividades básicas de la vida diaria, previamente a la hospitalización, es el mejor 
predictor para identificar a los pacientes con mayor riesgo.  
 La asociación entre FA y la mortalidad ha sido extensamente estudiada. Datos 
extraídos del estudio de Framingham demostraron que los pacientes con FA 
presentaban incrementos del riesgo de mortalidad global de 1,5 veces en hombres y 
1,9 veces en mujeres, tras ajustar por comorbilidades cardiovasculares asociadas (70). 
Así mismo, el estudio de la cohorte nacional sueca de casos y controles mostró como la 
mortalidad por cualquier causa de los pacientes con FA incidente fue superior a la de 
los controles, especialmente durante el primer año tras el diagnóstico(71).  
 Los resultados comunicados de mortalidad intrahospitalaria de pacientes con 
FANV son más escasos y variados.  En un estudio retrospectivo francés realizado a nivel 
nacional con pacientes con FA y una media de 78 años de edad, el 9,4% de los mismos 
fallecen durante la hospitalización(72), resultados muy similares a los encontrados en 
nuestra muestra de NONAVASC con pacientes más ancianos. Por el contrario, un estudio 
prospectivo griego con pacientes más jóvenes, comunicó una mortalidad intrahospitalaria 
muy baja (0,8%)(73). Este contraste tan marcado con nuestros hallazgos puede explicarse 
por las diferencias presentes entre nuestras muestras: la edad media de los pacientes 
griegos fue de 71 años, con una media de duración del ingreso de 2 días y con menos 
comorbilidades (puntuación media de CHA2DS2-VASC de 3 puntos, antecedentes de IC en 
el 39,9%, ERC en el 10% de la muestra, etc…). Finalmente, otro estudio retrospectivo de 
pacientes hospitalizados con FA en Qatar entre 1991 y 2010 (con una media de edad de 
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54,5 años para los hombres y 59 años para las mujeres) reportó una mortalidad 
intrahospitalaria en torno al 4%(29).  
 
Las importantes diferencias en las características basales de los pacientes incluidos en los 
estudios previamente mencionados no nos permiten realizar comparaciones directas con 
nuestros resultados. En cualquier caso, la tasa de mortalidad intrahospitalaria 
evidenciada en nuestro estudio con pacientes ancianos con FANV, dobló la tasa global de 
mortalidad descrita en pacientes ancianos hospitalizados  ( con y sin FANV) del estudio 
REPOSI(23). Lo que refuerza, una vez más, la identificación de la FANV como un factor 
predictor de complicaciones.  
 
 En nuestra cohorte, la situación funcional al ingreso, evaluada mediante el IB, es 
el mejor predictor de la mortalidad intrahospitalaria. 
Nuestros resultados son difíciles de comparar puesto que ninguna de las investigaciones 
previamente realizadas en FA se habían focalizado en pacientes muy ancianos ni habían 
incluido una valoración geriátrica integral.  
 
 El deterioro funcional y la dependencia física han sido identificados como factores 
predictores de mortalidad intrahospitalaria en pacientes ancianos, de una forma más 
influyente que las comorbilidades u otros parámetros de laboratorio(74, 75). Así mismo, 
la dependencia para realizar las ABVD, se ha asociado con una mortalidad mayor tanto a 
corto (90 días) como largo plazo (1 y 2 años) en pacientes ancianos hospitalizados(24, 76, 
77). Del mismo modo que el IB, y en particular la dependencia total o grave (IB≤40), se 
han asociado a una mayor mortalidad intrahospitalaria en pacientes ancianos ingresados 
por cualquier causa en servicios de Medicina Interna y Geriatría(23, 78), también en 
nonagenarios(79).  
 
 Es importante resaltar que en nuestra muestra de pacientes ancianos 
hospitalizados con FANV, de forma diversa de lo que inicialmente podríamos haber 
esperado, el estatus funcional resultó ser el predictor más importante de mortalidad 
intrahospitalaria por delante de otros factores como el riesgo trombótico y hemorrágico, 
la severidad de las patologías crónicas, los tratamientos recibidos o los parámetros de 
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laboratorio.  Estos hallazgos sustentan el uso del índice de Barthel,  de sencilla y rápida 
aplicación,  como una herramienta clave para la estratificación pronostica de los 
pacientes ancianos que ingresan con FANV en servicios de Medicina Interna.  
   
Comorbilidades relevantes en los pacientes geriátricos como la fragilidad, la sarcopenia o 
el deterioro cognitivo, se asociaron inicialmente con la mortalidad, pero perdieron la 
significación en el análisis multivariante. Este hallazgo sugiere que, en nuestra muestra, el 
IB aporta una evaluación más global de la funcionalidad.   
Creemos que al evaluar de forma simultánea múltiples variables funcionales que 
examinan aspectos similares desde distintos ángulos (las cuales con mucha frecuencia 
están presentes de forma simultánea) éstas perdieron su significación estadística debido 
a la colinealidad.  
 
 El otro aspecto fundamental identificado como predictor de mortalidad 
intrahospitalaria fue la influencia de la patología aguda. En particular los pacientes 
ingresados por ictus o fracaso renal agudo tuvieron un riesgo significativamente superior 
de fallecer durante el ingreso. Esta asociación ya había sido previamente identificada en 
varios estudios(29, 72, 80).  
 
 Por el contrario, la influencia del género en la mortalidad intrahospitalaria es 
controvertida. Nuestros resultados no muestran diferencias entre ambos sexos. En el 
estudio de Khairallah y colaboradores se evidenció un mayor riesgo de mortalidad 
asociado al sexo masculino(80), al igual que en el estudio con pacientes de Qatar(29). Por 
el contrario, en la cohorte sueca encontraron un riesgo superior en mujeres.  
 
Otros factores previamente relacionados con la mortalidad intrahospitalaria en pacientes 
con FANV han sido la edad (28, 29, 72), el cáncer (71, 72), la diabetes mellitus (29), la 
enfermedad renal crónica (29, 71) y el shock cardiogénico(29). En nuestro estudio, todos 
ellos han sido evaluados, excepto el shock cardiogénico, sin encontrar relaciones 
significativas.  
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 La información respecto a la influencia del uso de anticoagulantes en la 
mortalidad intrahospitalaria de pacientes con FA es muy limitada. En nuestro estudio no 
encontramos diferencias, independientemente del subtipo de fármaco que estuviesen 
recibiendo, aunque sí encontramos una tendencia de un mayor uso de ACOD en los 
pacientes que sobrevivieron. Creemos que no se llegó a alcanzar la significación 
estadística  probablemente debido al pequeño tamaño muestral (sólo 61 pacientes 
recibían ACOD) o a un sesgo de selección, por lo que esta línea de investigación debería 
seguir siendo evaluada en futuros estudios. 
 
 
6.4 Evaluación de las estrategias antitrombóticas al alta 
El porcentaje de pacientes que recibieron una prescripción de anticoagulantes orales al 
alta fue del 62%. Como se ha comentado previamente, los datos de prescripción de 
ACO en ancianos varían entre un 32% y un 59% (63, 64).  Nuestros resultados, aunque 
algo superiores, fueron similares a los encontrados en otros estudios de pacientes 
hospitalizados (15, 38, 81).   
En el análisis univariante la fragilidad se asoció con una menor prescripción de 
AVK al alta. Sin embargo, esta asociación no se confirmó en el análisis multivariante.  
Los factores que fueron identificados como predictores independientes de una menor 
probabilidad de recibir anticoagulantes al alta fueron la edad, las puntuaciones más 
elevadas en la escala de HAS-BLED, la FA paroxística y la dependencia funcional 
(evaluada mediante el IB). Por el contrario, las puntuaciones superiores en la escala 
CHAD2DS2-VASC y el antecedente de SCA se asociaron a un mayor uso de 
anticoagulantes. 
Estos resultados, son similares a los comunicados previamente en la literatura, en los 
que las escalas de CHAD2DS2-VASc y HAS-BLED han sido identificadas como predictoras 
de la prescripción de ACO (15, 16, 38, 82). 
La asociación de la FA paroxística con una menor probabilidad de recibir 
anticoagulantes también había sido identificada en estudios anteriores (16, 83) y 
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concuerda con los resultados del análisis de los tratamientos al ingreso. Este hallazgo 
podría deberse una percepción por parte de los médicos prescriptores de un menor 
riesgo trombótico asociado a este tipo de FA, aunque las diferencias en el riesgo de 
ictus no hayan sido confirmadas de forma consistente y como se ha comentado 
previamente, las recomendaciones actuales de práctica clínica explícitamente indican 
que la prescripción de los anticoagulantes debe basarse en los factores de riesgo y no 
en el tipo o duración de la FA (4).  
Del mismo modo, objetivamos como la edad cronológica fue un factor predictor de la 
prescripción de anticoagulantes. Este hallazgo ya había sido comunicado previamente 
en la literatura (15, 16, 38, 84). Considerando la edad media de 85 años de nuestra 
muestra, este resultado indica que los pacientes más añosos, y por tanto con menor 
esperanza de vida, podrían no ser considerados como candidatos adecuados para el 
tratamiento anticoagulante.  
 Respecto al tipo de fármaco anticoagulante indicado al alta, los más utilizados 
continuaron siendo los AVK, aunque en un porcentaje inferior al encontrado al ingreso. 
De modo consecuente, entre los anticoagulados al alta, el porcentaje de pacientes con 
prescripción de ACOD se incrementó del 14,9% al 21%. Teniendo en cuenta que el BCN 
de los AVK depende del tiempo en rango terapéutico (TRT)(85) y que múltiples 
estudios nacionales sobre la calidad de la anticoagulación con AVK establecen que, 
aproximadamente, sólo un 50% de los pacientes tienen un TRT adecuado(86, 87), el 
porcentaje de uso de ACOD parece escaso.  
La eficacia y seguridad de los ACOD en pacientes ancianos con FANV se ha corroborado 
como no inferior o superior a los AVK, siendo especialmente convenientes en aquellos 
pacientes con riesgo de caídas (y por tanto de hemorragia intracraneal) y aquellos con 
polifarmacia(88, 89).  
Una posible explicación para la infrautilización de los ACOD, podría deberse a que los 
datos corresponden al año 2014, sólo 3 años después de la comercialización de los 
mismos y también, al menos en parte, a las restricciones administrativas para la 
prescripción de los mismos en España. 
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En relación a los pacientes sin anticoagulación, la proporción de sujetos con 
prescripción exclusiva de AAG al alta (13,3%) fue menor que la encontrada al ingreso 
(17.9%), mientras que el porcentaje de pacientes con ACOD y el de aquellos sin 
tromboprofilaxis se incrementaron.  
Esta variación podría mostrar una progresiva concienciación por parte de los médicos 
internistas para la retirada de la AAG como estrategia antitrombótica en los ancianos. 
Nuestros resultados son similares (o levemente mejores) a los encontrados en otros 
estudios europeos (2, 15, 16). En cualquier caso, a pesar de esta tendencia favorable, 
el uso de AAG en monoterapia sigue siendo muy frecuente(90) y se relaciona 
directamente con la infrautilización de ACO(91).  
 
6.5 Evaluación de la fragilidad en pacientes ancianos hospitalizados con FANV y 
de su impacto en la prescripción de anticoagulantes y en la evolución clínica 
En nuestro estudio en pacientes muy ancianos hospitalizados con FANV, la fragilidad se 
encontró presente en casi la mitad de la muestra.  
Los pacientes frágiles presentaban más comorbilidades y un mayor riesgo 
trombótico y hemorrágico, de acuerdo con las escalas de CHAD2S2-VASC y HAS-BLED. 
Su estatus funcional y cognitivo era peor en comparación con los no frágiles, con un 
36% de dependencia total o grave y un 15,4% de deterioro cognitivo severo.  Estos 
resultados son concordantes con los publicados previamente en los que la fragilidad se 
ha asociado a mayor morbi-mortalidad, mayor riesgo trombótico e institucionalización 
(37, 38, 40).  
El impacto de la fragilidad en la prescripción de anticoagulantes es un tema 
controvertido. Algunos estudios han asociado la fragilidad con la no-prescripción de 
ACO (37, 38), mientras que otros no han confirmado esta asociación (40, 92). Tampoco 
parece que la fragilidad condicione la selección del tipo de ACO a recibir (93). De 
hecho, recientemente se ha publicado un meta-análisis, en el que han incluido 
nuestros resultados, que confirma la ausencia de asociación significativa entre la 
fragilidad y la prescripción de anticoagulantes al alta(94). 
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La variabilidad en los resultados publicados probablemente se explique por el uso de 
diferentes herramientas en la valoración de la fragilidad, dado que actualmente no 
existe un consenso sobre cuál de todas las escalas validadas debe usarse(53). La 
fragilidad puede examinarse mediante una aproximación fenotípica (escala FRAIL de 
Fried) o una aproximación “más biológica” de suma de pérdida de funciones en 
relación con el envejecimiento (Índice de fragilidad o la escala de fragilidad clínica  de 
Rockwood (95)). Ambas aproximaciones diagnósticas han sido validadas en pacientes 
geriátricos, por lo que uno de los campos de investigación futura será establecer cuál 
es la herramienta con mejor rendimiento diagnóstico y pronóstico según el escenario 
de aplicación. 
Por el contrario, la dependencia funcional para la realización de las ABVD has 
sido consistentemente relacionada con la no-prescripción de ACO (15, 16, 82, 96). 
La asociación entre la fragilidad y la dependencia es notable. Los pacientes muy 
frágiles típicamente presentan dependencia funcional, pero no todos los pacientes 
frágiles tienen que ser necesariamente dependientes, puesto que generalmente la 
fragilidad precede al deterioro funcional (97). De hecho, en nuestro estudio, la 
prevalencia de fragilidad entre los pacientes con dependencia grave o total fue de un 
70%, mientras que la prevalencia de dependencia total o grave entre los frágiles fue de 
un 35,9%.  
Al estudiar la evolución clínica de los pacientes tras un año de seguimiento, 
evidenciamos que la fragilidad no se asoció con un mayor riesgo de complicaciones 
hemorrágicas o mayor riesgo de ictus en los pacientes anticoagulados, pero si con una 
mayor mortalidad. En nuestro conocimiento, solo dos estudios han evaluado este 
aspecto en sujetos hospitalizados y ambos tuvieron un seguimiento de 6 meses. En el 
estudio de Perera et al. los pacientes frágiles tuvieron un RR de ictus embólico de 3,5 
sin un incremento significativo en el riesgo de sangrado (37). Nguyen et al. no 
encontraron diferencias significativas en cuanto al riesgo trombótico ni hemorrágico 
entre los dos grupos de fragilidad (40).  
La incidencia de ictus en los pacientes antiagregados fue más de dos veces superior a 
la de los pacientes anticoagulados, como era esperable. Justificamos la ausencia de 
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significación estadística en el escaso número de eventos registrados (4 y 10 
respectivamente). 
Finalmente, observamos como la fragilidad se asoció tanto a una mayor 
mortalidad intrahospitalaria como al doble de mortalidad al año. Estos resultados se 
encuentran consistentemente contrastados en múltiples estudios (32, 34, 35).  
La asociación entre la fragilidad y la mortalidad tras un año de seguimiento, parece 
especialmente relevante en los pacientes anticoagulados. La ausencia de diferencias 
estadísticamente significativas en la mortalidad por estatus de fragilidad en los 
pacientes no anticoagulados, podría explicarse por un mayor riesgo relativo de 
mortalidad en los no-frágiles secundaria a la falta del efecto protector de la 
anticoagulación. Investigaciones futuras podrán aportar más información respecto a  
las causas de muerte en los pacientes frágiles dado que, según nuestros hallazgos, no 
parecen presentan un riesgo mayor de complicaciones relacionadas con la FA ni con 
los tratamientos antitrombóticos.  
6.6 Limitaciones y fortalezas 
Nuestro estudio presenta diversas limitaciones. Los hallazgos solo pueden ser 
extrapolados una población muy anciana hospitalizada. El registro NONAVASC es un 
estudio observacional transversal lo que nos permite generar hipótesis asociativas 
pero no establecer causalidad. No disponemos un grupo control, por lo que no 
podemos establecer riesgos relativos directamente atribuibles a la influencia de la 
FANV. Algunos datos fueron obtenidos mediante entrevistas con los pacientes o 
familiares y revisión retrospectiva de las historias clínicas, por lo que no podría 
descartarse un cierto sesgo de información. 
En el análisis de la mortalidad intrahospitalaria evaluamos distintos factores 
presentes al ingreso, pero no las complicaciones que pudieron ocurrir durante el 
desarrollo del ingreso, y que podrían haber influenciado las tasas de mortalidad.  
Finalmente, en el análisis de la evolución clínica hubo un, no insignificante,  12% de 
pérdidas en el seguimiento. 
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A pesar de estas limitaciones, creemos que nuestro estudio tiene importantes 
fortalezas. Dado su diseño multicéntrico a nivel nacional y sus amplios criterios de 
inclusión, conseguimos alcanzar un importante tamaño muestral de pacientes 
ancianos y frágiles, los cuales frecuentemente suelen ser excluidos de los ensayos 
clínicos (98). La incorporación de diferentes variables relacionadas con la funcionalidad 
nos ha permitido obtener una descripción mucho más detallada de nuestros pacientes 
y además, la metodología utilizada no permitió dar contestación a los objetivos 
planteados.  
 
6.7 Reflexiones finales 
Los pacientes ancianos con FANV atendidos en los servicios de Medicina Interna son 
pacientes de alta complejidad con múltiples comorbilidades de predominio 
cardiovascular, con una altísima carga trombótica y un moderado riesgo hemorrágico. 
A nivel funcional, a pesar de su elevada edad media, la mayoría de los pacientes son 
parcial o completamente independientes para las ABVD y sus funciones cognitivas se 
encuentran aceptablemente conservadas. Dada la probada eficacia de la estrategia de 
tromboprofilaxis con fármacos anticoagulantes en este grupo poblacional, la mayoría 
de ellos deberían ser considerados candidatos para recibir ACO. Sin embargo, la 
prescripción de anticoagulantes en la vida real es muy inferior a la deseada.  
 A lo largo de los distintos puntos de la investigación hemos ido descubriendo 
como aspectos novedosos tales como la fragilidad, y en definitiva, la situación 
funcional de estos pacientes fueron los predictores más relevantes para su pronóstico 
y evolución clínica, por delante de la gravedad o “carga” de sus patologías. Destacando 
su papel como marcadores de riesgo global.  
Hemos confirmado como la prescripción de anticoagulantes en los ancianos se 
ve influenciada de una forma muy significativa por múltiples factores no incluidos en 
las escalas de riesgo de uso habitual. De hecho, las evidencias encontradas sugieren 
que los tratamientos anticoagulantes podrían ser considerados fútiles en los pacientes 
muy añosos, más vulnerables y grandes dependientes. Por este motivo, las 
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recomendaciones más actualizadas para la selección de los pacientes candidatos a 
recibir ACO orientan hacia una integración de la valoración geriátrica integral junto con 
las escalas de riesgo tradicionales, de modo que las decisiones puedan ser 
individualizadas (10, 99, 100).  
Nuestros resultados son un reflejo de la compleja experiencia en la vida real del 
abordaje de este tipo de pacientes con múltiples y heterogéneas necesidades, en los 
cuales el enfoque médico tradicional es insuficiente. Nos invitan a evolucionar, 
pasando de los abordajes de la medicina tradicional centrada en patologías a un 
paradigma de medicina centrada en las personas. 
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7. CONCLUSIONES 
 Los pacientes ancianos con FANV ingresados en servicios de MI presentan una 
edad media muy avanzada y elevada comorbilidad, destacando principalmente 
las enfermedades cardiovasculares. A pesar de ello, la mayoría de ellos residen 
en su domicilio y más de la mitad son independientes o levemente 
dependientes.  
 En nuestro escenario representativo de la vida real evidenciamos que 
aproximadamente la mitad de los sujetos son frágiles. La fragilidad se relaciona 
con mayor comorbilidad cardiovascular y peor estatus funcional. 
 Uno de cada diez pacientes ancianos con FANV hospitalizados por cualquier 
causa en MI fallecen durante el ingreso.  
 El porcentaje de pacientes anticoagulados es escaso. Los AVK son los fármacos 
anticoagulantes de uso más frecuente en los pacientes ancianos hospitalizados 
con FANV. La AAG continúa siendo la estrategia antitrombótica que reciben con 
mayor frecuencia los sujetos más añosos, con mayor riesgo hemorrágico y 
deterioro cognitivo más avanzado, a pesar de que su menor beneficio clínico 
neto en comparación con la anticoagulación. 
 Los procesos concomitantes a la FANV que se asocian de forma significativa con 
la mortalidad intrahospitalaria son los ingresos por ictus y fracaso renal agudo. 
De todos los factores clínico-funcionales presentes al ingreso, la dependencia 
funcional basal (evaluada mediante el IB) es el factor predictor más relevante 
de la mortalidad intrahospitalaria.  
 La fragilidad no produce un impacto significativo en la selección de las 
estrategias antitrombóticas ni es un predictor de complicaciones relacionadas 
con la FA en los pacientes anticoagulados, a pesar de que los pacientes frágiles 
presentan una mortalidad superior tanto durante el ingreso como tras un año 
de seguimiento.  
 Nuestros resultados destacan la importancia de la incorporación de la 
valoración geriátrica integral en la práctica clínica habitual para guiarnos en la 
adecuación de los esfuerzos diagnósticos/terapéuticos durante el manejo de 
estos complejos pacientes.  
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CEIC Hospital Universitario La Princesa. C/ Diego de León 62, MADRID (28006). Tel.: 91 520 24 76/Fax: 91 520 25 60 
ceic.hlpr@salud.madrid.org 
 
 
   COMITÉ ÉTICO DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA  
 
Dña. Mª del Mar Ortega Gómez, secretaria del Comité Ético de Investigación Clínica 
del Hospital Universitario de la Princesa 
 
Certifica 
 
 Que el estudio observacional, con código de protocolo Registro NONAVASC, 
cuyo promotor es el Grupo de Riesgo Vascular de la Fundación Española de Medicina 
Interna (FEMI) y la Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI), titulado: Registro 
informatizado de pacientes de edad avanzada con enfermedad vascular; versión 1: 
05-09-14 y cuyo investigador principal es la Dra. Carmen Suárez (Servicio de Medicina 
Interna) en el Hospital Universitario de La Princesa: 
 
 Que en la fecha de aprobación de dicho estudio la composición del CEIC era la 
siguiente: 
 
 Presidente:   Francisco Abad Santos (Farmacólogo Clínico, Servicio de Farmacología 
Clínica; miembro de la Comisión de Investigación) 
Vicepresidente:   Rosario Ortiz de Urbina Barba (no perteneciente a profesiones sanitarias, 
 Directora de la Fundación para la Investigación Biomédica) 
Secretario:   Mª del Mar Ortega Gómez (especialista en Inmunología Clínica; Instituto
  de Investigación Sanitaria Hospital La Princesa) 
Vocales:  Dolores Ochoa Mazarro (especialista en Farmacología Clínica, Servicio de
     Farmacología Clínica) 
     Carmen del Arco Galán (Médico con labor asistencial, Servicio de  
     Urgencias) 
 Alba Serrano Ruiz (Licenciada en Farmacia, Responsable del Dpto. 
Ensayos Clínicos, Fundación para la Investigación Biomédica del Hospital 
Universitario de la Princesa) 
 Andrés López Romero (Médico de Atención Primaria, Subdirector Médico 
de la Gerencia de Atención Primaria del Área 2) 
 Elena Martín Pérez (Médico con labor asistencial, Servicio de Cirugía 
General y Digestiva) 
 Concepción Martínez Nieto (Farmacéutica, Especialista en Farmacia 
Hospitalaria) 
 Igor Pinedo García (no perteneciente a profesiones sanitarias, licenciado 
en Derecho, no perteneciente al Hospital) 
 Eduardo Sánchez Sánchez (especialista en Medicina Interna, Subdirector 
Médico) 
 Tania Tineo Drove (Diplomada Universitario de Enfermería, Unidad de 
Reanimación) 
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INFORMACIÓN AL PACIENTE PARA UN ESTUDIO SIN NINGÚN 
PROCEDIMIENTO INVASIVO 
 
REGISTRO INFORMATIZADO DE PACIENTES DE EDAD AVANZADA CON 
ENFERMEDAD VASCULAR (NONAVASC) 
 
 
Proyecto de investigación titulado: REGISTRO INFORMATIZADO DE 
PACIENTES DE EDAD AVANZADA CON ENFERMEDAD VASCULAR 
(NONAVASC).  
Investigador principal: Dr./Dra………………………………………………………… 
Auspicios: Fundación Española de Medicina Interna (FEMI) y la Sociedad 
Española de Medicina Interna (SEMI)   
 
 
Objetivos: 
 
Le solicitamos su participación en este proyecto de investigación cuyo objetivo 
principal es estudiar los factores de riesgo, características, manejo y evolución 
de la patología cardiaca en pacientes de edad avanzada hospitalizados en el 
Servicio de Medicina Interna.  
 
 
Beneficios: 
 
Es posible que usted no obtenga un beneficio directo a corto plazo de su 
participación en este estudio. Sin embargo, puede permitir la identificación de 
factores relacionados con la evolución clínica de su enfermedad de la que, 
usted y otras personas que la padecen, podrían beneficiarse en un futuro al 
contribuir a un mejor conocimiento y manejo de esta enfermedad.  
 
 
Procedimientos del estudio: 
 
Se trata de un estudio observacional y no intervencionista, en el que participan 
pacientes ingresados diagnosticados de enfermedad cardiaca de cada uno de 
los centros hospitalarios colaboradores y que tengan un seguimiento clínico y 
analítico adecuado.  
 
El estudio está promovido por la Fundación Española de Medicina Interna 
(FEMI) y la Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI). 
 
Se pretende incluir el máximo número de pacientes con enfermedad 
cardiovascular que serán seguidos periódicamente, según la práctica clínica 
habitual. El estudio es independiente de la industria farmacéutica, no cuenta 
con financiación externa para su realización y, únicamente pretende recoger 
datos clínicos y analíticos habituales en el seguimiento de su enfermedad.  
Usted podrá participar en el estudio si ha sido diagnosticado/a de una patología 
cardiaca y da su consentimiento para que sus datos sean incluidos en una 
base de datos diseñada a tal efecto.  
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Se recogerán datos de filiación, fecha de diagnóstico de la enfermedad, 
características clínicas de la enfermedad al comienzo, en el ingreso hospitalario 
y durante su evolución, fecha de la aparición de los distintos signos y síntomas, 
parámetros analíticos generales, tratamientos realizados y la respuesta a los 
mismos, así como la aparición de posibles complicaciones clínicas. Todos los 
parámetros se recogerán en una primera evaluación (ingreso) y se realizará un 
seguimiento anual para conocer su situación clínica. Este seguimiento anual 
puede ser realizado a través de una entrevista telefónica o mediante la visita 
del paciente a consulta externa, en cuyo caso se unificaría con la revisión 
habitual. 
 
 
Protección de datos personales: 
 
De acuerdo con la Ley 15/1999 de Protección de Datos de Carácter Personal, 
los datos personales que se obtengan serán los necesarios para cubrir los fines 
del estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecerá su nombre, y su 
identidad no será revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines 
del estudio, y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal. Cualquier 
información de carácter personal que pueda ser identificable será conservada 
por métodos informáticos en condiciones de seguridad por el Centro 
Coordinador del Registro, S&H Medical Science Service. El acceso a dicha 
información quedará restringido al personal del propio estudio, designado al 
efecto, o a otro personal autorizado que estará obligado a mantener la 
confidencialidad de la información.  
 
De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos 
personales; asimismo, y si está justificado, tiene derecho a su rectificación y 
cancelación. Si así lo desea, deberá solicitarlo al médico que le atiende en este 
estudio.  
 
De acuerdo con la legislación vigente, tiene derecho a ser informado de los 
datos relevantes para su salud que se obtengan en el curso del estudio. Esta 
información se le comunicará si lo desea; en el caso de que prefiera no ser 
informado, su decisión se respetará. 
 
Si necesita más información sobre este estudio puede contactar con el 
investigador responsable, Dr……….………………………………………………… 
Teléfono: …………………………                
 
Su participación en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide no participar 
recibirá todos los cuidados médicos que necesite y la relación con el equipo 
médico que le atiende no se verá afectada. 
 
 
 
 
Versión 1 
5 Septiembre 2014  
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DOCUMENTO CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE 
 
REGISTRO INFORMATIZADO DE PACIENTES DE EDAD AVANZADA CON 
ENFERMEDAD VASCULAR (NONAVASC) 
 
 
He sido informado por mi médico sobre la existencia de una base de datos 
denominada: "Registro Informatizado de Pacientes de Edad Avanzada con 
Enfermedad Vascular” (NONAVASC), que pretende contribuir a ayudar a los 
médicos a evaluar las opciones de manejo para mi enfermedad, así como mejorar 
el conocimiento de la enfermedad. 
 
Por la presente autorizo que toda la información relacionada con mi enfermedad 
(pruebas de diagnóstico, datos de laboratorio, manejo y la evolución clínica) 
pueda ser introducida en esta base de datos (NONAVASC). 
 
Cualquier información que se obtiene en relación con esta base de datos y que 
se pueda identificar conmigo, tendrá carácter confidencial y conforme con 
la ley en vigor. 
 
Yo conozco la naturaleza y el propósito de esta base de datos y me han 
explicado todo lo necesario y he tenido la oportunidad de hacer preguntas. 
 
 
 
Nombre del paciente:......................................... 
 
 
Firma del paciente:....................................... 
 
Fecha:...........................................  
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5 Septiembre 2014  
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DOCUMENTO CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE DEL 
PACIENTE 
 
 REGISTRO INFORMATIZADO DE PACIENTES DE EDAD AVANZADA CON 
ENFERMEDAD VASCULAR (NONAVASC) 
 
 
Yo ......................................................................................................., en calidad 
de representante del paciente............................................................................. 
...................................., he sido informado por su médico sobre la existencia de 
una base de datos denominada: “Registro Informatizado de Pacientes de Edad 
Avanzada con Enfermedad Vascular” (NONAVASC), que pretende contribuir 
a ayudar a los médicos a evaluar las opciones de manejo para la enfermedad del 
paciente, así como mejorar el conocimiento de la enfermedad. 
 
Por la presente autorizo que toda la información relacionada con la enfermedad 
del paciente (pruebas de diagnóstico, datos de laboratorio, manejo y la evolución 
clínica) pueda ser introducida en esta base de datos (NONAVASC). 
 
Cualquier información que se obtiene en relación con esta base de datos y que 
se pueda identificar con el paciente, tendrá carácter confidencial y conforme con 
la ley en vigor. 
 
Yo conozco la naturaleza y el propósito de esta base de datos y me han 
explicado todo lo necesario y he tenido la oportunidad de hacer preguntas. 
 
 
 
Nombre del representante:............................................................... 
 
Relación con el paciente: ................................................................ 
 
 
Firma del representante:....................................... 
 
Fecha:...........................................  
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DOCUMENTO CONSENTIMIENTO INFORMADO ORAL ANTE TESTIGO 
  
REGISTRO INFORMATIZADO DE PACIENTES DE EDAD AVANZADA CON 
ENFERMEDAD VASCULAR 
 
 
Yo ................................................................................................. en calidad de 
testigo del paciente.............................................................................................. 
.....................................  confirmo que el paciente ha sido informado por su 
médico sobre la existencia de una base de datos 
denominada: “Registro Informatizado de Pacientes de Edad Avanzada con 
Enfermedad Vascular” (NONAVASC), que pretende contribuir a ayudar a los 
médicos a evaluar las opciones de manejo para la enfermedad del paciente, 
así como mejorar el conocimiento de la enfermedad. 
 
De igual forma, confirmo que el paciente ha autorizado que toda la información 
relacionada con su enfermedad (pruebas de diagnóstico, datos de laboratorio, 
manejo y la evolución clínica) pueda ser introducida en esta base de datos 
(NONAVASC). 
 
El paciente ha sido informado que cualquier información que se obtiene en 
relación con esta base de datos y que se pueda identificar con el paciente, tendrá 
carácter confidencial y conforme con la ley en vigor. 
 
Así mismo, confirmo que el paciente conoce y ha comprendido toda la 
información de este documento, la naturaleza y el propósito de esta base de 
datos, le han explicado todo lo necesario y ha teniendo la oportunidad de hacer 
preguntas. 
 
 
Nombre del testigo:............................................................... 
 
 
Firma del testigo:....................................... 
 
Fecha:...........................................  
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NONAVASC 
 
- Gullón A, Formiga F, Díez-Manglano J, Mostaza JM, Cepeda JM, Pose A, 
Castiella J, Suárez-Fernández C; NONAVASC study group Vascular Risk Group of 
the Spanish Society of Internal Medicine. Influence of frailty on anticoagulant 
prescription and clinical outcomes after 1-year follow-up in hospitalised older 
patients with atrial fibrillation. Intern Emerg Med. 2019 Jan;14(1):59-69. doi: 
10.1007/s11739-018-1938-3. 
 
- Gullón A, Formiga F, Camafort M, Mostaza JM, Díez-Manglano J, Cepeda JM, et 
al. Vascular Risk Group of the Spanish Society of Internal Medicine. Baseline 
functional status as the strongest predictor of in-hospital mortality in elderly 
patients with non-valvular atrial fibrillation: Results of the NONAVASC registry. 
Eur J Intern Med. 2018 Jan; 47:69-74. doi: 10.1016/j.ejim.2017.09.020.  
 
- Gullón A, Suárez C, Díez-Manglano J, Formiga F, Cepeda JM, Pose A, Camafort 
M, Castiella J, Rovira E, Mostaza JM. Características y tratamiento 
antitrombótico de los pacientes ancianos con fibrilación auricular no valvular 
hospitalizados en Medicina Interna. Registro NONAVASC. Med Clin (Barc). 2017 
Mar 3;148(5):204-210. doi: 10.1016/j.medcli.2016.10.042.  
 
- Novo-Veleiro I, Pose-Reino A, Gullón A, Díez-Manglano J, Cepeda JM, Formiga 
F, Camafort M, Mostaza JM, Suárez C. Acute kidney injury is linked to higher 
mortality in elderly hospitalized patients with non-valvular atrial fibrillation. 
Aging Clin Exp Res. 2018 Jul 17. doi: 10.1007/s40520-018-1001-2. 
 
- Díez-Manglano J, Mostaza JM, Pose A, Formiga F, Cepeda JM, Gullón A, 
Camafort M, Castiella J, Rovira E, Jarauta E, Suárez C. Factors associated with 
discontinuing or not starting oral anticoagulant therapy in older hospitalized 
patients with non-valvular atrial fibrillation. Geriatr Gerontol Int. 2018 
Aug;18(8):1219-1224. doi: 10.1111/ggi.13451. 
 
- Formiga F, Gullón A, Suárez-Fernández C. Frailty should not be a justification 
for not prescribing anticoagulation in older patients with atrial fibrillation. 
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r  e  s  u  m  e  n
Introducción  y objetivos:  La  prevalencia  de ﬁbrilación  auricular  no valvular  (FANV)  aumenta  con  la  edad
y se asocia  a alta  morbimortalidad.  El  objetivo  principal  fue conocer  las características  de  los pacien-
tes  ancianos  con  FANV  hospitalizados  y los  factores  clínico-funcionales  que  determinan  la estrategia
antitrombótica  utilizada.
Pacientes  y  métodos:  Estudio  observacional,  prospectivo,  multicéntrico  realizado  en pacientes  mayores
de  75  an˜os  con FANV,  hospitalizados  por  cualquier  causa  en  Medicina  Interna.
Resultados: Se  evaluaron  804  pacientes  con  una edad  media  de  85 an˜os  (rango:  75-101);  el 53,9%
fueron  mujeres.  La  prevalencia  de factores  de riesgo  y enfermedades  vasculares  fue elevada:  hiperten-
sión (87,6%),  insuﬁciencia  cardíaca  (65,4%),  cardiopatía  isquémica  (24,4%),  enfermedad  cerebrovascular
(22,4%)  e insuﬁciencia  renal  (45%).  Entre  los pacientes  con  diagnóstico  previo  al  ingreso  de  FANV  el  86,2%
recibía  tratamiento  antitrombótico:  anticoagulantes  (59,7%),  antiagregantes  (AAG)  (17,8%)  y doble  terapia
(8,7%).  Los factores  asociados  con  la utilización  del mismo  fueron  el  antecedente  de síndrome  coronario
agudo  y la  FANV  de más  de  un an˜o de evolución.  Se asociaron  con el uso  de  antiagregación  la edad  avan-
zada,  la  FANV  de  menos  de  un  an˜o  de  evolución,  las puntuaciones  superiores  de  HAS-BLED  y  el deterioro
cognitivo  grave.  La  ﬁbrilación  auricular  permanente  favorecía  la  prescripción  de  anticoagulantes.
Conclusiones:  Los pacientes  mayores  de  75  an˜os  con  FANV  hospitalizados  en  Medicina  Interna  tienen
numerosas  comorbilidades.  El  porcentaje  de anticoagulación  es escaso  y un 18% recibe  solo  antiagrega-
ción,  inﬂuyendo  en su selección  la  edad,  el  tiempo  de  evolución  de la  ﬁbrilación  auricular  y la gravedad
del  deterioro  cognitivo.
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non-valvular  atrial  ﬁbrillation  hospitalized  at  Internal  Medicine  departments.
NONAVASC  registry
a  b  s  t  r  a  c  t
Background  and objetives:  The prevalence  of non-valvular  atrial  ﬁbrillation  (NVAF)  increases  with  the
patient’s  age  and  is associated  with high  morbi-mortality  rates.  The  main  goal  of this  study  was to  describe
the  characteristics  of  hospitalized  elderly  patients  with  NVAF  and  to identify  the  clinical  and  functional
factors  which  determine  the  use  of different  antithrombotic  strategies.
Patients  and  methods:  Observational,  prospective,  multicentre  study  carried  out  on patients  with  NVAF
over the  age  of 75, who  had been  admitted  for  any medical  condition  to  Internal  Medicine  departments.
Results:  We  evaluated  804 patients  with  a mean  age of  85  years  (range  75-101),  of  which  53.9%  were
females.  The  prevalence  of  risk  factors  and  cardiovascular  disease  was high:  hypertension  (87.6%),  heart
failure  (65.4%),  ischemic  cardiomyopathy  (24.4%),  cerebrovascular  disease  (22.4%)  and  chronic  kidney
disease  (45%).  Among  those  cases  with  previous  diagnoses  of NVAF,  antithrombotic  treatment  was pres-
cribed  in  86.2%  of  patients:  anticoagulants  (59.7%),  antiplatelet  medication  (17.8%)  and  double  therapy
(8.7%). The  factors  associated  with  the  use  of antithrombotic  treatment  were  history  of  acute  coronary
syndrome  and  atrial ﬁbrillation  progression  longer  than one  year.  Older  age, atrial  ﬁbrillation  for  less
than  one  year, higher  HAS-BLED  scores  and  severe  cognitive  impairment  were  associated  with  the  use of
anti-platelet  drugs.  Permanent  atrial ﬁbrillation  favoured  the  use  of anticoagulants.
Conclusions:  Hospitalized  patients  older  than  75  years  old  with  NVAF  showed  numerous  comorbidities.
The  percentage  of  anticoagulation  was  small  and 18% received  only anti-platelet  therapy.  The patient’s
age, atrial  ﬁbrillation’s  progression  time  and  the severity  of  the cognitive  impairment  inﬂuenced  this
therapy  choice.
© 2016  Elsevier  Espan˜a,  S.L.U.  All rights  reserved.
Introducción
La ﬁbrilación auricular (FA) es la arritmia sostenida más  fre-
cuente en la población general y su prevalencia se incrementa con
la edad, llegando a alcanzar un 18% en los espan˜oles mayores de
80 an˜os1 y un 31% en el caso de los pacientes hospitalizados en
Medicina Interna (MI) y Geriatría2. El desarrollo demográﬁco y
los avances médicos en los países desarrollados han favorecido el
aumento de la supervivencia poblacional. Se prevé que en el an˜o
2050 habrá más  de 70 millones de nonagenarios en el mundo, por
lo que la prevalencia de la FA continuará aumentando3.
La FA no valvular (FANV) aumenta el riesgo de sufrir fenómenos
embólicos, insuﬁciencia cardíaca, deterioro cognitivo y se asocia a
mayor mortalidad4,5. En particular el riesgo de ictus isquémico se
incrementa entre 3 y 5 veces, y en pacientes mayores de 80 an˜os
es causa directa del 23,5% de los mismos6. Los ictus secundarios a
FA en los ancianos producen una gran discapacidad y mortalidad,
haciendo imprescindible una estrategia preventiva adecuada7. Sin
embargo, esta estrategia continúa siendo un tema de debate dado
que los pacientes de edad avanzada se encuentran infrarrepresen-
tados en los ensayos clínicos y las recomendaciones dirigidas en las
guías de práctica clínica son escasas8,9.
En los últimos an˜os se han publicado diferentes registros nacio-
nales que estiman la prevalencia de FANV y describen la estrategia
terapéutica utilizada en pacientes atendidos fundamentalmente en
Atención Primaria y en Cardiología10–12; sin embargo la informa-
ción referente al tratamiento de esta enfermedad en el paciente
de edad más  avanzada es escasa. Los fármacos anticoagulantes se
han demostrado altamente efectivos para la prevención del ictus
cardioembólico13. A pesar de ello y del elevado riesgo trombótico
que suelen presentar los pacientes muy  ancianos, las frecuentes
comorbilidades, la inﬂuencia de la situación funcional y cognitiva,
la polifarmacia y su elevado riesgo hemorrágico limitan en la vida
real el uso de anticoagulantes en esta población14.
Todos estos factores hacen que la elección del tratamiento anti-
trombótico en esta población pueda diferir de la de sujetos de
menor edad, al aumentar su complejidad15. Por este motivo se llevó
a cabo el registro NONAVASC, cuyo objetivo principal fue conocer
las características de los pacientes ancianos con FANV ingresados
en servicios de MI  y los factores clínico-funcionales que determinan
el tipo de estrategia antitrombótica utilizada.
Pacientes y métodos
El registro NONAVASC es un estudio observacional, prospectivo,
multicéntrico, realizado en servicios de MI  de 64 centros hospitala-
rios de todas las provincias espan˜olas (excepto Ceuta y Melilla). En
el presente análisis se muestran los datos basales de la población
estudiada.
Participaron un total de 76 médicos investigadores. Se solicitó a
cada uno de ellos la inclusión de forma consecutiva de al menos 10
pacientes mayores de 75 an˜os hospitalizados por cualquier causa,
con presencia de FANV previa o diagnosticada durante el ingreso,
que dieran su consentimiento informado por escrito.
La inclusión de los pacientes se llevó a cabo entre octubre de
2014 y mayo de 2015. La recogida de datos se realizó en una base
anonimizada online elaborada a tal efecto, en la que se incluye-
ron parámetros sociodemográﬁcos, clínicos, analíticos, de imagen,
terapéuticos y evolutivos.
Se consideró FANV aquellos casos en los que la arritmia aparecía
en ausencia de estenosis mitral reumática moderada-grave o pró-
tesis valvular16. La clasiﬁcación de FA paroxística, permanente o
persistente se realizó según la deﬁnición de las Guías Europeas de la
SEC17. El riesgo trombótico y hemorrágico al ingreso fue evaluado
mediante las escalas CHA2D2S-VASc y HAS-BLED respectivamente.
Se consideraron con riesgo bajo de hemorragia las puntuaciones en
la escala HAS-BLED iguales a 1, riesgo intermedio las puntuaciones
iguales a 2 y riesgo alto de hemorragia las puntuaciones mayores
o iguales a 318.
La evaluación de la situación social, funcional y cognitiva se rea-
lizó al ingreso mediante una entrevista personal con el paciente
o cuidador principal. El grado de comorbilidad fue evaluado a
través del índice de Charlson19, la funcionalidad mediante el
índice de Barthel20 y el grado de deterioro cognitivo con la Global
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Tabla 1
Características de la muestra del registro NONAVASC
Registro NONAVASC Total Varones Mujeres p
Edad media al ingreso (an˜os) 85 (± 5,1) 83,85 (± 5,05) 85,86 (± 5,13) < 0,001
Sexo  femenino 433 (53,9%)
Antecedente de FA previo al ingreso (%) 93 95,1 91,1 0,028
Tiempo de evolución de la FA (%) 0,886
Más  de 10 an˜os de evolución 19,5 19,1 19,8
Inicio  entre 5 y10 an˜os previos 31,4 30,9 31,9
Inicio  entre 1 y 4 an˜os previos 32,7 34,2 31,3
Inicio  durante el an˜o previo 16,4 15,8 17
Factores de riesgo vascular (%)
Hipertensión arterial 87,6 85 89,7 0,044
Diabetes 38,9 38 39,6 0,648
Dislipidemia 44,3 47,7 41,4 0,074
Obesidad 27,8 23,2 31,7 0,012
Sobrepeso 37,4 40,2 34,9 0,148
Tabaquismo activo 3,8 7,7 0,5 < 0,001
Enfermedad cardiovascular (%)
Insuﬁciencia cardíaca 65,4 62,6 67,8 0,126
Cardiopatía isquémica 24,4 30 19,5 0,001
Síndrome coronario agudo 17,9 23,6 13 < 0,001
Enfermedad cerebrovascular 22,4 24 21 0,311
Ictus  16,4 17,2 15,7 0,575
Isquémico 85,5 93,2 86,2
Hemorrágico 8,5 6,8 10,8
No  especiﬁcado 6 0 3,1
AIT  8,2 8,2 8,2 0,999
Arteriopatía periférica 12,7 19,3 7 < 0,001
ETEV  5,2 4,7 5,6 0,556
Insuﬁciencia renal (EFG < 60 ml/min) 45 44,8 45,1 0,927
AIT: accidente isquémico transitorio; EFG: estimación de ﬁltrado glomerular; ETEV: enfermedad tromboembólica venosa; FA: ﬁbrilación auricular.
Deterioration Scale (GDS, «escala de deterioro global»)21. Se consi-
deró comorbilidad elevada cuando la puntuación en el índice de
Charlson fue mayor o igual a 3. Se consideró grado de deterioro
cognitivo moderado-grave si la puntuación en la escala GDS era
igual o superior a 5 puntos y dependencia grave o total a aquellos
casos con una puntuación en el índice de Barthel igual o inferior a
40.
Se recogieron los tratamientos al ingreso agrupados por catego-
rías terapéuticas, el número de comprimidos y de principios activos.
Para el análisis de los tratamientos antitrombóticos al ingreso se
excluyeron los casos diagnosticados de FANV en el momento de la
hospitalización y que por tanto no presentaban diagnóstico previo,
dado que no habían tenido indicación del mismo  hasta ese episodio.
El proyecto fue aprobado por el Comité de Ética de Investigación
Clínica del Hospital Universitario de La Princesa. Contó con el aus-
picio de la Fundación Espan˜ola de Medicina Interna y de la Sociedad
Espan˜ola de Medicina Interna.
Análisis estadístico
La descripción de los datos cualitativos se realizó en forma
de frecuencias absolutas y porcentajes. Los datos cuantitativos
mediante media ± desviación estándar o mediana y rango inter-
cuartílico, según dichas variables siguiesen o no una distribución
normal. El comparativo de variables cualitativas se realizó con el
test 2 o el test exacto de Fisher. Para la comparación de varia-
bles cuantitativas entre grupos de pacientes se utilizó el test de t
de Student o ANOVA. El análisis multivariante de los factores aso-
ciados a las distintas estrategias de tratamiento antitrombótico se
realizó mediante modelos de regresión logística por pasos hacia
atrás. Fueron incluidas en el modelo aquellas variables signiﬁcati-
vas en el análisis univariante y las clínicamente relevantes. Todas
las pruebas estadísticas se consideraron bilaterales, y como valores
signiﬁcativos, aquellas con un error alfa < 0,05 (nivel de conﬁanza
del 95%). Los datos se analizaron con el programa estadístico SPSS
versión 15.0.
Resultados
Se incluyeron un total de 804 pacientes con una edad media
de 85 (± 5,1) an˜os (rango: 75-101) de los cuales el 53,9% fueron
mujeres. El 93% de los pacientes presentaban un diagnóstico de
FA previo al ingreso, siendo el resto diagnosticados durante la
hospitalización. Respecto al tipo de FA, en el 75,4% de los casos se
trataba de una FA permanente, en el 7,6% de una FA persistente y
en el 17% de una FA paroxística.
Las características clínicas de los pacientes pueden obser-
varse en la tabla 1. Presentaban una elevada prevalencia de
factores de riesgo vascular, en particular de hipertensión arte-
rial (87,6%) y diabetes mellitus (38,9%) con una media de 13,7
an˜os de evolución y de comorbilidades, como insuﬁciencia cardíaca
(65,4%) y enfermedad vascular (47,5%). El 45% presentaba insu-
ﬁciencia renal (ﬁltrado glomerular estimado < 60 ml/min), siendo
moderada-grave (ﬁltrado glomerular estimado < 45 ml/min) en el
81,8% de los mismos.
Un total de 110 pacientes (13,9%) habían sufrido una
hemorragia previa al ingreso. En el 45,6% fue necesaria la
hospitalización.
Descripción de los motivos de ingreso hospitalario
La enfermedad cardiovascular y las infecciones fueron los
principales diagnósticos que motivaron la hospitalización. En
el registro se incluyeron todos los juicios clínicos relevantes,
pudiendo un mismo  paciente presentar varios al mismo  tiempo.
Los principales motivos de ingreso registrados fueron: insuﬁciencia
cardíaca, un 41% (330 pacientes); seguido de fracaso renal, un 38,4%
(309 pacientes); infección respiratoria un 35,9% (289 pacientes);
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Figura 1. Estrategia terapéutica antitrombótica en pacientes con ﬁbrilación auricular conocida antes del ingreso hospitalario. AAD: anticoagulantes de acción directa; AVK:
anticoagulantes antivitamina K; HBPM: heparinas de bajo peso molecular.
*Porcentajes relativos referentes a los subtipos de fármacos anticoagulantes.
reagudización de una enfermedad pulmonar obstructiva crónica,
un 9,8% (79 pacientes); y hemorragia, un 8,7% (70 pacientes).
Evaluación del riesgo trombótico y hemorrágico
La puntuación media en la escala CHA2D2S-VASc fue de 5,18
(± 1,41) y en la de HAS-BLED de 2,65 (± 1,23). Se consideraron con
riesgo bajo de hemorragia al 20,4% de los pacientes, riesgo inter-
medio al 27,8% y riesgo alto de hemorragia al 51,8% de los casos.
Características sociales y funcionales
El 89,3% de los pacientes incluidos residían en su domicilio. Pro-
cedían de residencias de ancianos el 10% y de centros de cuidados
intermedios el 0,7%.
La puntuación media en el índice de Charlson para la evaluación
de las comorbilidades fue de 3,97 (± 2,6) puntos. El 67,8% cumplía
criterios de comorbilidad elevada.
La puntuación media en el índice de Barthel al ingreso fue de
66,5 (± 31,4%) puntos. Se clasiﬁcaron como dependientes leves 481
pacientes (61,4%), dependientes moderados 111 pacientes (14,2%)
y dependientes grave-totales 192 pacientes (24,5%).
En cuanto a la situación cognitiva mostraron ausencia de dete-
rioro cognitivo (GDS 1) el 43% de la muestra, mientras que el 13,5%
presentaba deterioro cognitivo moderado-grave (GDS 5, 6 y 7).
Tratamiento habitual al ingreso
En el momento del ingreso hospitalario se recopiló información
sobre el tratamiento habitual en 672 casos, el 83,5% de la muestra.
Los casos en los que no se registró información sobre el tratamiento
habitual presentaban similares características clínicas, cognitivas y
funcionales que el resto de pacientes.
La mediana de principios activos que recibían los pacientes al
ingreso fue de 8 (rango intercuartílico: 6-11) con un número total
de comprimidos por día de 9 (rango intercuartílico: 6-13).
En el subgrupo de pacientes con diagnóstico de FANV previo al
ingreso el 86,2% recibía algún tipo de tratamiento antitrombótico:
el 59,7% anticoagulantes orales (ACO), el 17,8% AAG y el 8,7% doble
terapia (antiagregación y anticoagulación).
De entre los tratamientos anticoagulantes el 81,7% recibían anti-
vitamina K, el 14,1% anticoagulantes de acción directa y el 4,2%
heparina de bajo peso molecular (ﬁg. 1).
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Figura 2. Estrategia antitrombótica según tipo de ﬁbrilación auricular (FA).
Análisis de los factores relacionados con las distintas estrategias
de tratamiento antitrombótico
En la tabla 2 se muestran las características clínicas de los
pacientes con diagnóstico de FANV previo al ingreso hospitalario,
según el tipo de estrategia antitrombótica utilizada.
En comparación con los sujetos que tomaban anticoagulantes,
los que recibían AAG o ningún tratamiento antitrombótico pre-
sentaban con mayor frecuencia un diagnóstico reciente de FANV
(menor de un an˜o), una FA paroxística, un deterioro cognitivo
moderado-grave y una dependencia grave o total.
En particular, los pacientes que recibían AAG exclusivamente
presentaron una edad media superior al resto, mayor porcentaje
de institucionalización y de insuﬁciencia renal.
El porcentaje de varones, diabéticos y aquellos con antece-
dentes de cardiopatía isquémica fue superior en el grupo de
doble terapia antitrombótica, respecto al resto de los grupos. Ade-
más, presentaban los porcentajes más  elevados de comorbilidad
y puntuaciones superiores en las escalas de riesgo trombótico-
hemorrágico CHA2D2S-VASc y HAS-BLED.
El tipo de tratamiento antitrombótico según el tipo de FANV se
muestra en la ﬁgura 2.
Los resultados del análisis multivariante se muestran en la
tabla 3. Los factores que se relacionaron de forma estadísti-
camente signiﬁcativa con el hecho de recibir algún tipo de
tratamiento antitrombótico fueron el antecedente de FA de más
de un an˜o de evolución y el haber padecido un síndrome coronario
agudo. El grado de dependencia grave o total condicionaba menor
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Tabla 2
Características clínicas de los pacientes según la estrategia antitrombótica
Variables No tto AT Anticoagulación Antiagregación Doble terapia antitrombótica p
N (%) 86 (13,8) 372 (59,7) 111 (17,8) 54 (8,7)
Sexo masculino (%) 34,9 46,8 46,8 68,5 0,002
Edad  (an˜os) 85,51 (± 5) 84,58 (± 5,1) 87,86 (± 5,6) 83,66 (± 4,7) < 0,001
HTA  (%) 87,1 89 90,1 88,9 0,929
Diabetes mellitus (%) 31,4 35,8 30,6 63 < 0,001
Dislipidemia (%) 42,9 41,2 39,6 53,7 0,337
Inicio  de FA de menos de un an˜o (%) 31,6 7,2 32 15,9 < 0,001
Tipo  de FA (%) < 0,001
FA  permanente 61,6 86,1 59,3 68,6
FA  persistente 11,5 2,5 13,9 7,8
FA  paroxística 26,9 11,4 26,8 23,6
Enfermedad vascular (%) 43,2 44 52,3 75,9 < 0,001
Cardiopatía isquémica (%) 17,9 19,2 23,6 57,4 < 0,001
SCA  (%) 7,1 13,3 20,7 53,7 < 0,001
Enfermedad cerebrovascular (%) 19,8 20,4 33,3 33,3 0,010
Arteriopatía periférica (%) 17,4 11,9 12,6 24,1 0,074
Hemorragia previa (%) 14,1 14,5 15,3 22,2 0,519
ETEV  (%) 2,4 5,7 3,6 7,4 0,432
Insuﬁciencia renal (%) 43,5 44,7 60 48,1 0,035
Puntuación CHA2DS2-VASc 5,07 (± 1,45) 5,27 (± 1,31) 5,25 (± 1,38) 6,19 (± 1,43) < 0,001
Puntuación HAS BLED 2,84 (± 1,29) 2,44 (± 1,13) 3,13 (± 1,04) 3,28 (± 1,24) < 0,001
Comorbilidad elevada (%) 57,6 66,9 78,4 88,9 < 0,001
Institucionalizados (%) 12,8 8,1 19,1 9,3 0,011
Deterioro cognitivo moderado-grave (%) 20,5 10,2 20 8,2 0,009
Dependencia grave-total (%) 35,3 20,5 35,1 14,8 < 0,001
ETEV: enfermedad tromboembólica venosa; FA: ﬁbrilación auricular; HTA: hipertensión arterial; No tto AT: ningún tratamiento antitrombótico; SCA: síndrome coronario
agudo.
Tabla 3
Análisis multivariante de los factores clínicos y funcionales relacionados con las dis-
tintas estrategias antitrombóticas. Variables signiﬁcativas en el modelo de regresión
logística
Variables independientes OR (IC95%) p
Factores asociados con recibir algún tipo
de tratamiento antitrombóticoa
FA de menos de un an˜o evolución 0,293 (0,160-0,537) < 0,001
Síndrome coronario agudo 3,417 (1,189-9,819) < 0,001
Dependencia grave o total 0,587 (0,325-1,058) 0,076
Factores asociados con recibir
tratamiento exclusivamente con
antiagregantes frente anticoagulación
o  doble terapiab
Edad 1,132 (1,074-1,193) < 0,001
FA de menos de un an˜o evolución 4,663 (2,278-9,542) < 0,001
FA permanente 0,268 (0,139-0,520) < 0,001
Puntuación HAS-BLED 1,815 (1,431-2,302) < 0,001
Deterioro cognitivo moderado-grave 2,047 (0,981-4,275) 0,056
FA: ﬁbrilación auricular; IC95%: intervalo de conﬁanza del 95%; OR: odd ratio.
a Las variables incluidas en el análisis multivariante fueron: edad, sexo, FA de
menos de un an˜o de evolución, tipo de FA, antecedente de síndrome coronario agudo,
comorbilidad elevada, institucionalización, dependencia grave o total y deterioro
cognitivo moderado-grave.
b Las variables incluidas en el análisis multivariante fueron: edad, sexo, FA de
menos de un an˜o de evolución, tipo de FA, antecedente de enfermedad cere-
brovascular, insuﬁciencia renal, comorbilidad elevada, puntuación CHA2DS2-VASc,
puntuación HAS-BLED, institucionalización, dependencia grave o total y deterioro
cognitivo moderado-grave.
prescripción de antitrombóticos (OR = 0,587; IC95%: 0,325-1,058),
rozando la signiﬁcación estadística (p = 0,076).
Entre los pacientes que recibían tratamientos antitrombóticos,
los factores que se asociaron con el hecho de recibir únicamente
tratamiento con AAG fueron el presentar una mayor edad, la FA
de menos de un an˜o de evolución, las puntuaciones superiores en
la escala HAS-BLED y el deterioro cognitivo moderado-grave. La
presencia de FANV permanente favorecía la prescripción de ACO
y/o doble terapia antitrombótica.
Discusión
El estudio NONAVASC ha evaluado las características de los
pacientes con FANV mayores de 75 an˜os ingresados en servicios
de MI.  Nuestros datos muestran una población con una elevada
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y de comorbilida-
des, similar a la encontrada en otros estudios previos realizados
en nuestro medio2–11. El 13,8% de los pacientes no recibía ningún
tratamiento antitrombótico, y de los tratados, un 17,8% estaba reci-
biendo únicamente AAG. Esta cifra, aunque menor a la encontrada
en estudios similares realizados en MI2, contrasta con el hecho de
que el tratamiento con ACO ha demostrado ser eﬁcaz y seguro en
pacientes ancianos con FANV7,22, siendo incluso su beneﬁcio neto
mayor que en pacientes de menor edad23.
A pesar de que en los pacientes ancianos, de forma glo-
bal, aumenta tanto el riesgo de ictus como de hemorragia,
en nuestro estudio es destacable el mayor riesgo trombótico.
Nuestros pacientes presentaban una carga trombótica muy  ele-
vada (CHA2DS2-VASc medio de 5,18) con un riesgo hemorrágico
moderado-alto. Estos resultados, similares a los publicados del
registro BAF en nonagenarios24, contrastan con una tasa de anti-
coagulación del 68,4%. Esta tasa es claramente insuﬁciente, si bien
algo superior a la encontrada en otras series de pacientes ancianos
(entre 32 y 59%2,25,26), a pesar de su mayor beneﬁcio, demostrado en
estudios como el BAFTA7, donde la utilización de warfarina frente
a ácido acetilsalicílico en pacientes mayores de 75 an˜os con FANV
se asoció a una reducción signiﬁcativa del ictus incapacitante, de
la hemorragia intracraneal y del embolismo periférico (1,8 frente
3,8% episodios/an˜o; RR: 0,48; NNT: 50), con un riesgo similar de
hemorragia mayor.
El beneﬁcio relativo de la antiagregación, a diferencia de lo que
ocurre con la anticoagulación, disminuye con la edad27. De forma
consecuente, las guías de práctica clínica no recomiendan el uso de
ácido acetilsalicílico como una alternativa aceptable al tratamiento
con ACO en los pacientes ancianos, limitando su uso exclusiva-
mente a los pacientes que rechacen cualquier tipo de ACO o que
no puedan tolerarlos por motivos no relacionados con el riesgo de
hemorragia17.
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Los pacientes de nuestro estudio que no recibían ningún tra-
tamiento antitrombótico (13,8%) tenían una FA de menor tiempo
de evolución. Este hecho probablemente indica que cuando el
diagnóstico de la FANV se realiza en edades más  avanzadas se
evita administrar tratamiento antitrombótico. Diversos estudios
han demostrado también que cuanto mayor es la edad de diag-
nóstico menor es la utilización del tratamiento antitrombótico y en
particular de anticoagulantes25,28. De hecho, nuestros resultados
muestran también que las edades más  avanzadas y el diagnóstico
de la FANV en el an˜o previo al ingreso se asociaron con una mayor
probabilidad de recibir AAG frente a ACO.
Por otra parte, los pacientes sin tratamiento antitrombótico
tenían una mayor prevalencia de dependencia grave o total. Este
hecho es compatible con una buena práctica clínica y se explica por
la existencia de un escaso margen de prevención de incapacidad y
de mejoría de expectativa de vida, determinadas por su avanzado
deterioro funcional, situación en la que el objetivo de sus cuidados
médicos debería ser paliativo y centrarse en aspectos de calidad y
no cantidad de vida, de modo similar a lo que ocurre en los casos
de demencia avanzada29.
Los pacientes con FA permanente recibían en mayor medida ACO
frente a la FA persistente y paroxística, de forma similar a otros
estudios nacionales11,12, a pesar de estar ampliamente demostrado
que la indicación de ACO debe de ser independiente del tipo de FA17.
Este dato reﬂeja la persistencia de una menor percepción del riesgo
embólico asociado a la FA paroxística y persistente por parte de los
médicos.
Asimismo, observamos que aunque la antiagregación no dismi-
nuye el riesgo de hemorragia mayor frente a la anticoagulación7,
las puntuaciones elevadas en la escala HAS-BLED se asociaron con
un mayor uso de AAG. El riesgo hemorrágico es uno de los prin-
cipales limitantes en la prescripción de ACO30 y sigue siendo una
de las razones por las que se prescriben AAG. Igualmente, las caí-
das y los antecedentes de hemorragia previa son 2 factores que
suelen asociarse, no siempre de forma adecuada, con menor pres-
cripción de antitrombóticos30, sin embargo en nuestro estudio no
hemos hallado esta asociación. Sí encontramos, como era esperable,
que los pacientes con un diagnóstico previo de síndrome coronario
agudo recibían con más  frecuencia AAG, dada la indicación formal
de los mismos por enfermedad vascular coronaria.
Nuestro estudio presenta diversas limitaciones. Los hallazgos
solo pueden ser extrapolados a la población muy  anciana ingresada
en un hospital. El registro NONAVASC es un estudio transversal,
que impide conocer causalidad, por lo que solo podemos generar
hipótesis asociativas. La información registrada se obtuvo a través
de entrevistas con los pacientes o familiares y los datos registra-
dos en las historias clínicas, por lo que no podría descartarse un
cierto sesgo de información. A pesar de ello, creemos que tiene
importantes fortalezas como el tratarse de un estudio multicéntrico
nacional, el importante taman˜o muestral y la metodología utilizada,
que permiten dar contestación a los objetivos planteados.
Concluimos que los pacientes muy  ancianos con FANV ingre-
sados en servicios de MI  presentan una elevada comorbilidad,
destacando principalmente las enfermedades cardiovasculares. El
porcentaje de pacientes anticoagulados es escaso y la antiagrega-
ción continúa siendo la estrategia que reciben con mayor frecuencia
los pacientes más  ancianos, con mayor riesgo hemorrágico y con
deterioro cognitivo avanzado, a pesar del menor beneﬁcio neto de
la misma.
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Objectives: Atrial ﬁbrillation (AF) has been associated with higher mortality. We aimed to identify the baseline pre-
dictors of in-hospital mortality among elderly patients with non-valvular AF (NVAF) hospitalised for any reason.
Methods: Observational, prospective and multicentre study was carried out on patients with NVAF over the age of
75, who had been admitted for any acute medical condition to Internal Medicine departments in Spain.
Results:Weevaluated 804 patientswith amean age of 85±5.1 years, ofwhich 53.9%were females. During the hos-
pitalization 10.1% (n= 81) of the patients died. The patients who died were older, had a greater percentage of in-
stitutionalization, worse previous basic functional status (Barthel Index), worse cognitive performance at admission
and greater proportion of frailty and sarcopenia. Logistic regression multivariate analysis identiﬁed that the stron-
gest determinants of in-hospital mortality were the baseline functional status (Barthel Index) (OR for total depen-
dency 4.73, 95% CI 2.32–9.63), and admissions for stroke (OR 3.55, 95% CI 1.41–8.90) and acute renal failure (OR
1.93, 95% CI 1.12–3.32).
Conclusion: The overall in-hospitalmortality of elderly patientswithNVFA is high. Among all factors evaluated in the
global geriatric assessment the baseline functional statuswas the strongest predictor for in-hospitalmortality on this
population.
© 2017 European Federation of Internal Medicine. Published by Elsevier B.V. All rights reserved.
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1. Introduction
The global burden of atrial ﬁbrillation (AF) has been increasing due
to ageing of the world population. AF is the most common chronic car-
diac rhythm disorder and its prevalence increases from b1% in the age
range below50 years to 8–10% in older ages [1,2], reaching 31% in elder-
ly patients hospitalised for any cause in our area [3]. AF is associated
with signiﬁcant morbidity and mortality from all causes, especially in
the oldest population [4].
There are numerous studies describing increased mortality in pa-
tients with AF during hospitalizations for speciﬁc pathologies such as
stroke [5], ischemic heart disease [6] or heart failure [7]. The in-hospital
mortality of patients of all ages with AF as principal discharge diagnosis
has been previously reported [8,9,10]. However, only a few studies have
evaluated the in-hospital mortality of patients, hospitalised for any
cause, who have concomitant AF [11,12].
None of these studies focused on elderly patients with AF, a popula-
tion group with a greater number of co-existing conditions and there-
fore an increased risk of adverse outcomes [13]. In this population
mortality appears to be conditioned, at least partially, by frailty, and
functional and cognitive status [14].
The main aim of our study was to assess the global in-hospital mor-
tality of elderly patients (aged 75 ormore)with non valvular AF (NVAF)
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hospitalised by any cause. Furthermore we tried to identify which clin-
ical or functional characteristics and concomitant diseases, presented at
admission, were associated with higher in-hospital mortality.
2. Patients and methods
The NONAVASC registry was an observational, prospective, multi-
centre study, conducted in Internal Medicine departments of 64 hospi-
tals from all the Spanish regions, with the participation of 76
investigators. Theywere required to include at least ten consecutive pa-
tients older than 75 years, hospitalised for any reason, with previous
NVAF diagnosis or incident AF at admission, who gave their written in-
formed consent to participate in the registry. NVFA was not necessarily
the primary diagnosis.
This study has been described previously [15]. Brieﬂy, the inclusion
period was conducted between October 2014 and May 2015. Data col-
lection was performed in an anonymised data base elaborated online
for this purpose, which included sociodemographic parameters, and
clinical, laboratory, therapeutic and evolutionary records. NVAFwas de-
ﬁned as those cases in which the arrhythmia appeared in the absence of
moderate to severe rheumatic mitral stenosis or valvular prosthesis
[16]. Thrombotic and haemorrhagic risk stratiﬁcation was performed
using the CHA2DS2-VASc [17] (Cardiac failure or dysfunction, Hyperten-
sion, Age ≥ 75 years (Doubled), Diabetes, Stroke (Doubled)-Vascular
disease, Age 65–74 years and Sex category (Female)) and the HAS-
BLED score [18] (Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke,
Bleeding history or predisposition, Labile international normalised
ratio (INR), Elderly (N65 years), Drugs/alcohol concomitantly).
Chronic renal insufﬁciency was deﬁned as estimated glomerular ﬁl-
tration rate b 60 mL/min.
Acute renal failure was deﬁned according to the KDIGO (Kidney Dis-
ease: Improving Global Outcomes) diagnostic criteria: increase of
0.3 mg of the basal creatinine levels in the last 48 h or N50% in the last
7 days [19]. Acute heart failure was deﬁned according to the AHA
(American Heart Association) guidelines and the Framingham criteria
[20].
The diagnoses that justiﬁed the hospital admissions were collected.
Each patient could present several diagnoses, whichwere not necessar-
ily exclusive.
The assessment of the social, functional and cognitive status at ad-
mission was evaluated through a personal interview with the patient
or primary caregiver. The comorbidity grade was evaluated through
the Charlson Comorbidity index [21]. The functional status was evaluat-
ed according to the Barthel index (BI) (range from 0 to 100) regarding
the level of dependence for the realization of basic activities of daily liv-
ing (BADL) [22]. We established four categories: total (BI ≤20), severe
(BI = 21–40), moderate (BI = 41–60) and mild functional impairment
(BI= 61–99). Finally, the cognitive status was evaluated with the Short
Portable Mental Status Questionnaire (Pfeiffer) that ranges from 0 to 10
[23], and the cognitive impairment through the Global Deterioration
Scale (GDS) [24]. We considered moderate to severe cognitive impair-
ment GDS scores ≥5. The 5-item FRAIL scale was used for screening
for frailty [25]. We considered the results as frail (3–5 points), pre-
frail (1–2 points) and robust (0 points) health status. Sarcopenia was
evaluated though the SARC-F questionnaire [26]. Greater scores than 4
points were predictive of sarcopenia.
The study was approved by the Ethics Committee for Clinical Re-
search (CEIC) at the University Hospital of La Princesa (Madrid). It was
sponsored by the Spanish Foundation of Internal Medicine and the
Spanish Society of Internal Medicine.
2.1. Data analysis
Normally distributed continuous variables were reported as
means ± standard deviation or median and interquartile range (IQR).
Categorical variables were reported as absolute frequencies and
percentages. Normal or non-normal distributions of continuous vari-
ables were assessed using the Kolmogorov-Smirnov test. The Student
t-test was used to compare continuous variables, following the perfor-
mance of Levene's test for equality of variances.We used the chi-square
statistic and the Fisher's exact test for the comparison between categor-
ical variables. To identify factors associated with in-hospital mortality
multivariate logistic regression analyses were performed. Odds
ratio (OR) and 95% conﬁdence interval (CI) were calculated. We per-
formed two logistic regression models. In the ﬁrst one the variables in-
cludedwere age, sex and all the baseline clinical variableswith a p value
b 0.10 in the univariate analysis. In the second one we additionally in-
cluded the diagnoses at admission thatwhere relevant in the univariate
analysis. Finally, we repeated the same second regressionmodel includ-
ing only the patients with NVAF already known before the admission.
Statistical signiﬁcance was accepted for a 2-sided p value b0.05. All
analyses were performed with SPSS program, version 15.0 (IBM Corp.,
Chicago. IL, USA).
3. Results
A total of 804 patients were recruited. The mean age was 85 ±
5.1 years (range 75–101), 53.9% were women and in most cases
(89.3%) community-dwelling. Women were older than men (85.8 vs.
83.8; p b 0.0001). NVAF had been diagnosed before admission in 741
(93%) patients. AF was permanent in 75.4% of the cases, persistent in
7.6% and paroxysmal in 17%. During index hospitalization 81 (10.1%)
patients died. Table 1 shows the comparison of baseline characteristics
between the patients who survived and those who died.
Global geriatric assessment at admission showed that 67.8% of the
patients reached criteria of high comorbidity, 61.4% were classiﬁed as
mild dependent or independent for BADL and most of them (76.4%)
had no dementia criteria (GDS between 1 and 3). The patients who
died were older, presented a greater percentage of institutionalization
and dementia, worse previous functional status and worse cognitive
performance at admission. They also had greater proportion of frailty
and worse scores on the sarcopenia scale.
Cardiovascular pathologies and infectionswere themain causes that
led to hospitalization. The most frequent diagnoses at admission were
heart failure (42.3%), acute renal failure (40.5%) and respiratory tract in-
fection (37.6%). Among those patients with heart failure almost half of
them suffered also from acute renal failure (48, 6%), probably as part
of a type 1 or 3 cardiorenal syndrome. The most prevalent among the
patients who died during the hospitalization were acute renal failure
and respiratory tract infection. Table 2 shows the distribution of the dif-
ferent diagnoses at admission in both patient groups.
There were no differences in the pre-admission prescription rates
of the different types of antithrombotic therapies between those
who died and those who survived: antiplatelet therapy (23.6% vs
22.1%; p = 0.773), anti- vitamin K (AVK) (50% vs 46.6%; p = 0.587),
low molecular weight heparins (LMWH) (4.2% vs. 2.2%; p = 0.406)
and direct oral anticoagulants (DOA) (2.8% vs 8.7%; p= 0.082). Differ-
ences in the prescription rates of other cardiovascular-related medica-
tions (including beta-blockers, renin-angiotensin-aldosterone system
blockers, calcium antagonist, diuretics, statins, amiodarone, digoxin
and nitrates) were neither found.
3.1. Health status variables associated with global in-hospital mortality
The ﬁrst logistic regression multivariate analysis showed that the
functional status at admission (evaluated through the BI) was the only
variable that maintained a signiﬁcant association with in-hospital mor-
tality. The risk increased according to the degree of dependence. The OR
for the totally dependent patients was 4.18, 95%CI (2.09–8.34) com-
pared to the mild or non-dependent (p b 0.001). Table 3 shows the re-
sults of the multivariate analysis.
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In the secondmodel including diagnoses at admission, the strongest
determinant of death was also baseline BI. The OR for total dependency
was 4.73, 95%CI (2.32–9.63), p b 0.001; followed by diagnosis at admis-
sion of stroke [OR 3.55, 95%CI (1.41–8.90), p = 0.007] and acute renal
failure [OR 1.93, 95% CI (1.12–3.32), p= 0.017].
When we repeated this second model including only the 741 pa-
tients with pre-admission NVFA diagnosis it showed similar results:
baseline BI and admissions due to stroke and acute renal failure were
the only signiﬁcant determinants for in-hospital mortality. The OR for
total dependency was 4.53, 95% CI (2.17–9.41), p b 0.001. The OR for
stroke was 4.73, 95% CI (1.84–12.19), p b 0.001 and for acute renal fail-
ure 1.89, 95% CI (1.07–3.34), p= 0.028.
Fig. 1 shows the in-hospitalmortality proportion observed according
to previously identiﬁed associated factors.
4. Discussion
The most relevant ﬁndings of this study are that one in ten elderly
patients with NVFA hospitalised for any reason dies during admission,
and that the ability to perform basic activities of daily living before
Table 1
Comparison of baseline characteristics between the patients who died during hospitalization and those discharged alive.
NONAVASC All Patients who died Patients discharged alive p
n (%) 804 (100) 81 (10.1) 723 (89.9)
Age, mean (±SD) (years) 85 (±5.1) 86.1 (±5) 84.8 (±5) 0.022
Female n (%) 433 (53.9) 43 (53.1) 390 (53.9) 0.884
Previous AF diagnosis n (%) 741 (93) 72 (92.3) 669 (93) 0.809
Institutionalized n (%) 84 (10.7) 15 (19.2) 69 (9.7) 0.010
Previous Cardiovascular risk factors n (%)
Hypertension 697 (87.6) 69 (88.5) 628 (87.5) 0.801
Diabetes 487 (38.9) 25 (31.6) 285 (39.7) 0.164
Dyslipidemia 351 (44.3) 32 (41.6) 319 (44.6) 0.615
Obesity 194 (27.8) 21 (31.3) 173 (27.4) 0.495
Active smoking 29 (3.8) 2 (2.8) 27 (3.9) 0.794
Previous diagnoses of Cardiovascular diseases n (%)
Heart failure 519 (65.4) 49 (63.6) 470 (65.6) 0.737
Ischemic cardiopathy 189 (24.4) 18 (22.8) 171 (24.5) 0.731
Stroke 130 (16.4) 17 (21.5) 113 (15.8) 0.193
Peripheral arteriopathy 101 (12.7) 11 (13.9) 90 (12.6) 0.739
Chronic renal insufﬁciencya 352 (45) 35 (45.5) 317 (44.9) 0.926
Cancer history 121 (15.6) 11 (14.5) 110 (15.7) 0.781
CHA2DS2-VASC Score 5.18 ± 1.4 5.09 ± 1.4 5.19 ± 1.4 0.529
HAS-BLED Score 2,65 ± 1.2 2.73 ± 1.2 2.64 ± 1.2 0.573
Number of hospitalizations in the last year 1.51 ± 1 1.57 ± 1 1.50 ± 1 0.753
Number of chronic drug prescription 8.5 ± 3.5 8 ± 3.3 8.6 ± 6 0.129
Dementia GDS n (%)
GDS 1–3 560 (76.4%) 41 (50.6%) 519 (71.7%)
GDS 4–5 116 (15.8%) 13 (16%) 103 (14.2%) 0.015
GDS 6–7 57 (7.8%) 14 (17.25) 43 (5.9%)
Moderate-severe cognitive impairment (GDS ≥5) 99 (13.5%) 20 (29.4%) 79 (11.9%) b0.0001
Pfeiffer score 3.53 ± 3 5.6 ± 3.3 3.3 ± 2.9 b0.0001
Barthel Index 66.5 ± 31 49.8 ± 34 68.3 ± 30 b0.0001
Total dependencyb 100 (12.8%) 20 (26%) 80 (11.3%)
Severe dependency 92 (11.7%) 14 (18.2%) 78 (11%) b0.0001
Moderate dependency 111 (14.2%) 15 (19.5%) 96 (13.6%)
Mild or no dependency 481 (61.4%) 28 (36.4%) 453 (64.1%)
Charlson Comorbidity Index 3.97 ± 2.6 4.38 ± 2 3.92 ± 2.6 0.144
Frailtyc 380 (50.3%) 45 (63.4%) 335 (49%) 0.021
Sarcopeniad 368 (49.8%) 47 (67.1%) 321 (48%) 0.002
AF: atrial ﬁbrillation; GDS: Global Deterioration Scale; SD: standard deviation.
a eGFR b 60 mL/min.
b Barthel index categories: total (BI ≤20), severe (BI = 21–40), moderate (BI =41–60) and mild or no dependency (BI = 61–99).
c FRAIL scale ≥3 points.
d SARC-F scale N4 points.
Table 2
Comparison of the diagnoses at admission between the patients who died and those discharged alive.
Diagnoses at admission n (%) Alla Patients who dieda Patients discharged alive p
Cardio-vascular diseases 394 (50.6) 34 (43) 360 (51.4) 0.157
Heart failure 330 (42.3) 26 (32.9) 304 (43.4) 0.118
ACS 43 (5.5) 4 (5) 39 (5.5) 0.900
Stroke 39 (5) 8 (10.1) 31 (4.4) 0.008
Infections 400 (52.1) 42 (53.2) 358 (52) 0.839
Respiratory tract infection 289 (37.6) 33 (41.7) 256 (37.1) 0.371
Urinary tract infection 70 (9.1) 3 (3.7) 67 (9.7) 0.065
Acute renal failure
Cardiorenal syndromeb
309 (40.5)
155 (20.3)
43 (55.1)
15 (45.5)
266 (38.8)
140 (40.9)
0.005
0.615
Hemorrhagic causes 70 (9.2) 9 (11.5) 61 (8.9) 0.445
ACS: acute coronary syndrome.
a Each patient could present several reasons for admission, which were not necessarily exclusive.
b Patients with simultaneous diagnosis at admission of heart failure and acute renal failure.
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admission is the best predictor for identifying patients at the highest
risk of in-hospital mortality.
The association between AF and higher mortality rates is well
known. Data from the Framingham study demonstrated 1.5-fold mor-
tality risk inmen and 1.9-fold inwomen, after adjustment for associated
cardiovascular conditions [27]. The Swedish national case-control study
showed that all-causemortality, adjusted for concomitant diseases, was
higher in patients with incident AF compared with controls, especially
during the ﬁrst year after the diagnosis [28]. In a retrospective nation-
wide French study of patients with AF with a mean age of 78 years,
9.4% died during hospitalization [10], very similar to our result in the
NONAVASC's older patients. In contrast, a Greek prospective study of
younger patients reported very low in-hospital mortality (0.8%) [29].
This contrast could be explained because of the differences between
our samples.
They had a mean age of 71 years, a median length of hospitalization
of 2 days and fewer comorbidities (CHA2DS2-VASC score of 3, history of
heart failure in 39.9%, chronic renal failure in 10% of the patients, etc.).
Another retrospective analysis of all patients hospitalised with AF in
Qatar from 1991 through 2010 (mean age for men 54.5 years and 59
for women) reported an in-hospital mortality rate around 4% [12].
In any case, the in-hospital mortality rate found in our elderly NVAF
population doubled the global hospitalised elderly patients' (with and
without NVAF) mortality described in the Reposi study [30].
In our study, the baseline functional status, evaluated through the BI,
is the best predictor of in-hospital mortality. Our results are difﬁcult to
compare because none of the previous AF studies focused on elderly pa-
tients and none of them incorporated a geriatric functional assessment
into their variables.
Functional impairment has been identiﬁed as an important predictor
of in-hospital mortality in elderly medical patients, with a stronger in-
ﬂuence compared to comorbidities and other laboratory parameters
[31]. The impairment in activities of daily living (ADL) has been also re-
lated with short (90 days) and long term (1 and 2 years) mortality in
older hospitalised patients [32,33].
The BI, in particular severe and total dependency (BI ≤40), has been
associated with in-hospital mortality in elderly patients hospitalised for
any reason in Internal Medicine and Geriatric departments [30,34], and
also in nonagenarians [35].
Our results in hospitalised elderly patients with NVAF coincide with
those previously described and, unlike what could initially be expected,
functional status resulted in being a stronger predictor of in-hospital
mortality compared to other factors such as the thrombotic and
haemorrhagic risk, the severity of chronic conditions, treatment strate-
gies or laboratory tests.
These data support the use of the Barthel Index as an easy and quick
tool (b5 min are needed), key to stratify prognosis of elderly patients
with NVAF hospitalised in Internal Medicine departments.
Others geriatric topics such as frailty have been assessed in elderly
patients with AF, especially evaluating their inﬂuence in the prescrip-
tion of anticoagulant treatments [36]. Nguyen et al. [14] evaluated the
impact of frailty on 6-month mortality after hospitalization, but not on
in-hospital mortality. In our study, frailty as well as sarcopenia and
poor cognitive status were associated with in-hospital mortality but
lost the signiﬁcance in the multivariate analysis. Therefore, it seems
that in our population the Barthel Index represents functionality in a
more global way. These results could be also explained by the relevant
inﬂuence of the acute illness on in-hospital mortality. The patients
that were admitted for stroke or for acute renal failure had higher prob-
abilities of dying during hospitalization. These associations have been
also identiﬁed in previous studies [10,12,37].
Table 3
Multivariate analysis of health status variables associated with global in-hospital
mortality.
Model Ia Model IIb
OR 95% CI p Value OR 95% CI p Value
Barthel Index categories
Mild or no dependency 1 1
Moderate dependency 2.39 1.15–4.97 0.019 2.34 1.10–4.96 0.026
Severe dependency 2.62 1.19–5.78 0.017 2.93 1.31–6.58 0.009
Total dependency 4.18 2.09–8.34 b0.001 4.73 2.32–9.63 b0.001
Male sex 1.36 0.95–2.80 0.074 1.66 0.96–2.89 0.070
Stroke 3.55 1.41–8.90 0.007
Acute Renal failure 1.93 1.12–3.32 0.017
a Variables included: age, sex, BI, moderate-severe cognitive impairment (GDS), Pfeiffer
score, sarcopenia and frailty.
b Variables included: age, sex, BI,moderate-severe cognitive impairment (GDS), Pfeiffer
score, sarcopenia, frailty, diagnosis at admission of stroke and diagnosis at admission of
acute renal failure.
Fig. 1.Mortality proportion observed according to the different associated factors.
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The inﬂuence of gender on in-hospital mortality of AF-patients is
controversial. Our results showed an absence of relevant differences be-
tween the sexes. Khairallah and colleagues [34] demonstrated thatmale
sexwas an independent predictor of in-hospital mortality. The same re-
sults were obtained in the Qatar study [12]. In contrast, the Swedish
study [28] found the highest relative risk of death in women.
Other predictors of mortality reported in hospitalised patients with
AF are age [10,11,12,34], cancer [10,28], diabetes mellitus [12], chronic
renal impairment [12,28] and cardiogenic shock [12]. In our study, we
evaluated all except cardiogenic shock, without ﬁnding signiﬁcant
relationships.
There is limited information on the inﬂuence of prior anticoagulant
use in patients with AF and in-hospital mortality.We did not ﬁnd statis-
tically signiﬁcant differences, regardless of the type of therapy received.
However,we didﬁnd a trendof DOAuse in survivors. The absence of the
statistical signiﬁcance could be due to our small sample (61 patients) or
a selection bias but deﬁnitely this trend should be further explored in
future studies.
Our study has several limitations. The ﬁndings can only be extrapo-
lated to a very old hospitalised population. Our observational study de-
sign can provide evidence of predictive association but not of cause of
mortality. We do not have a control group so we cannot estimate rela-
tive risks directly attributed to the inﬂuence of NVAF. For the in-hospital
mortality analysis we evaluated variables presented at the time of ad-
mission, but not complications arising during hospitalization, that
might have inﬂuenced in the mortality rate. Finally, some information
was obtained through interviews with the patients/caregivers and ret-
rospective review of medical records, so an information bias cannot be
excluded. Despite these limitations, we believe that our study has im-
portant strengths, based on its nationalmulticentre study design, its sig-
niﬁcant sample size and the methodology used, that allowed us to
achieve the stated objectives.
In conclusion, in this real-world setting, we found that one in ten el-
derly patients with NVFA hospitalised for any cause, died during the ad-
mission. The concomitant diseases that contributed most to mortality
were stroke and acute renal failure, but among all the variables present-
ed at admission, and ahead of those regarding comorbidities, the func-
tional baseline status (evaluated through the BI) was the strongest
predictor for in-hospital mortality. These results enhance the impor-
tance of incorporating a global geriatric assessment in order to guide
and adjust our therapeutic efforts during the management of these
complex patients.
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Abstract
Frailty is an important prognostic factor in older adults with cardiovascular diseases. We aim to describe the characteristics 
of elderly hospitalised frail patients with non-valvular atrial fibrillation (NVAF) and to assess the influence of frailty, along 
with other functional and health status variables on anticoagulation prescription, 1-year all-cause mortality, and the inci-
dence of ischemic and bleeding complications. An observational, prospective multicentre study was carried out on patients 
with NVAF over the age of 75, who were admitted to the Internal Medicine departments in Spain. A total of 615 patients 
were evaluated (mean age 85.23 ± 5.16 years, 54.3% females, 48.3% frail). Frail patients had higher CHA2DS2-VASc and 
HAS-BLED scores, more comorbidities and worse functional status and cognitive impairment compared to non-frail. During 
hospitalisation, 58 (9.4%) patients died (12.5% frail, 6.6% non-frail, p = 0.01). Among the participants discharged, 69.8% 
received anticoagulants, 13% anti-platelets only and 16.9% no anti-thrombotics, with no difference by frailty status. Frailty is 
not a predictor of anticoagulant prescription at discharge (OR 0.93, 95% CI 0.55–1.57), while functional dependency remains 
significantly associated (OR for severe dependency 0.44, 95% CI 0.23–0.82). After the 1-year follow-up, frail patients have a 
higher risk of death (HR 1.99, 95% CI 1.43–2.76). Among patients taking anticoagulants, the incidence of stroke and major 
bleeding is similar between frailty groups. In our study, frailty is related to worse global health status. It has no impact on 
antithrombotic prescription, nor is a predictor of AF complications, even though frail subjects have a higher mortality during 
hospitalisation and after 1-year follow-up.
Keywords Atrial fibrillation · Anticoagulants · Aged · Frailty · Elderly · Antithrombotic therapy
Introduction
The ageing of the world population increases the prevalence 
and clinical importance of problems such as frailty and atrial 
fibrillation (AF) [1].
Frailty is an important prognostic factor in older adults, 
which is associated with fractures, incident disabilities, hos-
pitalisations, and mortality [2]. It is defined as a biological 
state of increased vulnerability to health stressors resulting 
from a decline in reserve and function of multiple physi-
ological systems [3].
A relationship between frailty and cardiovascular disease 
has been demonstrated in several studies [4]. In particular, 
frailty is associated with poor outcomes in older patients 
with heart failure [5], myocardial infarction [6], and AF [7]. 
Due to its potential reversibility, with appropriate therapeutic 
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interventions, its screening and early detection are of great 
importance for the prognosis of heart diseases.
AF is the most common dysrhythmia, and its prevalence 
increases with age, reaching 31% in subjects over 70 years 
hospitalised for any cause in Spain [8].
The major consequences of AF in older patients are a 
two-fold increased risk of mortality and a five-fold increased 
risk of stroke [9]. Although oral anticoagulation therapy 
(OAT) has been shown to be effective for the prevention of 
cardio-embolic stroke in this population, it is widely under-
used, particularly in the oldest, who are paradoxically those 
who could benefit the most [10].
Lately, several studies have evaluated the patterns of 
antithrombotic use among older hospitalised patients with 
AF. Severe functional impairment, high comorbidity or 
polypharmacy have been identified as predictors of OAT 
underuse [11, 12]. Frailty has also been related to non-
prescription of OAT, although frail patients present higher 
thrombotic risk and mortality [13, 14].
None of these studies evaluated frailty simultaneously 
with the assessment of functional, cognitive and comorbid-
ity status to clarify which condition is more relevant for the 
anticoagulant prescription.
The principal aims of this study are to describe the char-
acteristics of hospitalised frail patients aged ≥ 75 years with 
non-valvular AF (NVAF), and to assess the influence of 
frailty and other functional and health status variables on 
the anticoagulation prescription at discharge. Second, we 
aim to investigate the impact of frailty on 1-year follow-up 
outcomes, including all-cause mortality and the incidence 
of bleeding and thrombotic complications.
Methods
The NONAVASC registry is an observational, prospec-
tive, multicentre study, conducted in the Internal Medicine 
departments of 64 hospitals from all the Spanish regions. 
Investigators were required to include at least ten consecu-
tive patients older than 75 years, hospitalised for any reason, 
with previous NVAF diagnosis or incident AF at admission, 
who gave their written informed consent to participate in 
the registry.
This study has been described previously [15]. Briefly, 
inclusion was conducted between October 2014 and May 
2015. NVAF is defined as those cases in which the dysrhyth-
mia appeared in the absence of moderate-to-severe rheu-
matic mitral stenosis or valvular prosthesis [16]. Thrombotic 
and haemorrhagic risk stratifications were performed using 
the CHA2DS2-VASc [17] and the HAS-BLED scores [18].
The social, functional and cognitive status at admission 
were assessed through a personal interview with the patient 
or primary caregiver.
The five-item FRAIL Questionnaire was used for 
screening for frailty, according to the phenotype approach, 
which evaluates a combination of five conditions: fatigue, 
resistance, aerobic activity, illnesses and loss of weight 
[19]. This questionnaire is a simple and rapid screening 
test validated in several geriatric scenarios [1, 20, 21]. We 
consider the results as frail (3–5 points), pre-frail (1–2 
points) and robust (0 points) health status.
The comorbidity grade was evaluated through the 
Charlson Comorbidity index [22]. We consider high 
comorbidity when the score is ≥ 3 points. The functional 
status was evaluated according to the Barthel index (BI) 
(range from 0 to 100) regarding the level of independ-
ence for the realisation of basic activities of daily living 
(BADL) [23]. We establish four categories: total (BI ≤ 20), 
severe (BI = 21–40), moderate (BI = 41–60) and mild 
functional impairment (BI = 61–99). The cognitive sta-
tus was evaluated with the Short Portable Mental Status 
Questionnaire (Pfeiffer) [24]. The categories of cognitive 
impairment are: severe (8–10 mistakes), mild–moderate 
(3–7 mistakes), normal (0–2 mistakes). Sarcopenia was 
evaluated through the SARC-F questionnaire [25]. Scores 
greater than 4 points are predictive of sarcopenia.
The estimated glomerular filtration rate (eGFR) was 
calculated with the CKD-EPI Equation and measured in 
ml/min. The serum albumin concentration was measured 
in g/dL. Both measures were obtained from a blood extrac-
tion performed on admission according to usual clinical 
practise.
For the purpose of this present study, and since the main 
objective is the evaluation of the impact of frailty on the 
anticoagulant prescription, we include only the patients from 
the initial NONAVASC sample with frailty evaluation and 
recorded treatment at discharge (Fig. 1 Study flow chart).
After 1-year follow-up, the clinical outcomes evaluated 
are all-cause mortality, and incidence of haemorrhagic and 
thrombotic events. Major bleeding is defined according to 
the International Society on Thrombosis and Haemosta-
sis (ISTH) criteria as clinically overt bleeding requiring 
transfusion of at least two units of packed red cells, occur-
ring at a critical site (intracranial, intraocular, intraspinal, 
intra-articular, intramuscular with compartment syndrome, 
pericardial or retroperitoneal), or resulting in death [26]. 
Thrombotic events include acute transient ischaemic attack, 
thrombotic stroke, cardio-embolic stroke, undetermined 
stroke and peripheral embolism. Patients lost to follow-up 
were included in the analyses of prescription patterns but 
excluded from the 1-year outcome analyses.
The study is approved by the Ethics Committee for Clini-
cal Research (CEIC) of the University Hospital of La Princ-
esa (Madrid). It is sponsored by the Spanish Foundation 
of Internal Medicine and the Spanish Society of Internal 
Medicine.
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In some patients with relevant cognitive impairment, the 
informed consent was obtained from their main caregiver 
or legal guardian.
Data analysis
Normally distributed continuous variables are reported as 
mean ± standard deviation or median and interquartile range 
(IQR). Categorical variables are reported as absolute fre-
quencies and percentages. The Student’s t test is used to 
compare continuous variables, following the performance 
of Levene’s test for equality of variances. We use the Chi-
square statistic and the Fisher’s exact test for the comparison 
between categorical variables. To maximise the statistical 
power the frailty variable is analysed dichotomized (frail/
non-frail). Multivariate logistic regression analyses were 
performed to identify factors associated with anticoagulant 
prescription at discharge, including vitamin K antagonist 
(VKA), direct oral anticoagulants (DOACs) or low molecu-
lar weight heparins (LMWH) versus no prescription of anti-
coagulants (including together those subjects prescribed 
with anti-platelets and without thromboprophylaxis). Odds 
ratio (OR) and 95% confidence interval (CI) were calcu-
lated. The variables include in the model were age, gender, 
frailty, Charlson comorbidity index (according to previ-
ous knowledge) and the baseline clinical variables with a p 
value < 0.10 in the univariate analysis. We twice performed 
the same model, first including the BI as a quantitative vari-
able and then as a categorical one. We also performed, as 
a sensitivity analysis, a logistic regression evaluating the 
association of the different stages of frailty status and the 
anticoagulant prescription, considering the robust category 
as the reference group. The Kaplan–Meier and log-rank tests 
were performed to compute the survival curves of the frail 
and non-frail subjects. Statistical significance is accepted 
for a two-sided p value < 0.05. All analyses were performed 
with SPSS programme, version 22.0 (IBM Corp., Armonk, 
NY, USA).
Results
A total of 615 patients are included in the study. The 
excluded patients from the initial NONAVASC sample do 
not present relevant differences in the clinical or baseline 
functional variables in comparison to the included subjects. 
The mean age is 85.23 ± 5.16 years (range 75–101), 54.3% 
female, and in most cases (89.2%) community-dwelling. The 
prevalence of frailty is 48.3%; 42% of patients are classified 
as pre-frail, and 9.8% as robust. NVAF had been diagnosed 
before admission in 572 (93%) patients. Hypertension is 
the most prevalent comorbidity (88.3%), followed by heart 
failure (67.2%) and chronic kidney disease (CKD) (45.2%).
Fig. 1  Study flow chart for 
patient inclusion NONAVASC sample n= 804
743 with frailty evaluaon
615 included
61 with missing Frail-score 
128 with missing
“treatment at discharge”
486 paents followed-up
• 58 (9.4%) died during 
admission 
• 71 (12.7%) lost in follow-up 
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Table 1 shows the comparison of baseline characteris-
tics between frail and non-frail subjects. Frail patients have 
higher CHA2DS2-VASc and HAS-BLED scores compared 
to non-frail. They also have a higher prevalence of all car-
diovascular comorbidities. In particular, the prevalence of 
diabetes, heart failure, stroke, peripheral vascular disease 
and CKD are significantly higher.
Global geriatric assessment at admission shows that, 
compared with non-frail, frail participants have higher 
comorbidities, history of more frequent of falls, lower BI 
scores, and more cognitive impairment and sarcopenia.
Cardiovascular pathologies and infections are the main 
causes that led to hospitalisation. The most frequent diagno-
ses at admission are heart failure (44.7%), acute renal failure 
(40.6%) and respiratory tract infection (37.1%). Urinary tract 
infection and acute renal failure are more prevalent among 
frail patients: 12.7% frail vs 6.1% non-frail (p = 0.002) and 
45.6% frail vs 36% non-frail (p = 0.017), respectively, with 
no differences found in the rest of causes for admission.
Prescription of antithrombotic and other 
cardiovascular‑related medications
On admission, considering only the participants with pre-
viously diagnosed AF, 87.8% were prescribed with any 
antithrombotic treatment: 69.8% anticoagulants [80.6% 
vitamin K antagonist (VKA), 14.9% direct oral anticoagu-
lants (DOACs), and 4.5% low molecular weight heparins 
(LMWH)], 17.9% anti-platelets (APT) only and 9.5% dou-
ble therapy (anticoagulants and APT). No differences in the 
antithrombotic prescription rates exist between frail and 
non-frail participants, although frail patients receive a sig-
nificantly higher number of medications per day (Table 2). 
Differences are also not found in the prescription of other 
cardiovascular-related medications (including beta-blockers, 
renin–angiotensin–aldosterone system blockers, calcium 
antagonist, diuretics, statins, amiodarone, digoxin, and 
nitrates).
The comparison of antithrombotic strategies at admis-
sion between the patients who died during hospitalisation 
and those discharged alive by frailty status is shown in the 
supplementary material (Table S1).
During hospitalisation, 58 (9.4%) patients died (12.5% 
frail vs 6.6% non-frail, p = 0.01), leaving 557 participants 
discharged. Among those patients, 69.8% received antico-
agulants (67.9% VKA, 21.1% DOACs and 11% LMWH), 
13.3% APT only and 9.7% double therapy. The percentage 
of patients with no thromboprophylaxis increased to 16.9%, 
due to the decrease of anti-platelet prescription (Table 2).
The prevalence of VKA prescription on discharge is 
lower in frail patients: 42.7% vs 51.5% (OR 0.70, 95% CI 
0.50–0.98, p = 0.037). There are no differences between frail 
and non-frail in the prescription of other antithrombotic 
choices, including anti-platelets only (OR 1.32, 95% CI 
0.80–2.15), or even the non-prescription of any thrombo-
prophylaxis (OR 1.23, 95% CI 0.79–1.92).
The antithrombotic strategies prescribed at discharge in 
the subgroup of subjects whose NVAF was diagnosed dur-
ing the admission are shown in the supplementary material 
(Table S2).
Factors associated with anticoagulant prescription 
upon discharge (Table 3)
On the univariate statistical analysis, age, paroxysmal AF, 
the history of acute coronary syndrome, and the CHADS2-
VASC and HAS-BLED scores are significantly associ-
ated with anticoagulant prescription. Among the variables 
included in the geriatric global assessment, lower Barthel 
scores, higher Pfeiffer index scores, and sarcopenia are 
associated with a decreased likelihood of anticoagulant 
prescription.
However, in the multivariate analysis, cognitive impair-
ment (Pfeiffer index) and sarcopenia are no longer signifi-
cant. We decided to adjust the model by Charlson index, 
according to previous reports [12, 14], even though we did 
not find differences in the univariate analysis. The BI is the 
only functioning parameter that remains as an independent 
predictor of anticoagulant prescription. The OR for severe-
total dependency is 0.44 (95% CI 0.23–0.82, p = 0.01).
Frailty is not a significant predictor of anticoagulant 
prescription at discharge on the univariate analysis (OR 
0.74, 95% CI 0.51–1.07), nor on the multivariate analysis 
(aOR 0.93, 95% CI 0.55–1.57). However, the probability 
of receiving anticoagulants at discharge decreases d 0.89 
(95% CI 0.77–1.03) times for each increase of one point in 
the FRAIL score. We also evaluated, as a sensitivity analy-
sis, the relationship between the anticoagulant prescription 
at discharge and frailty as a scale of three categories (frail, 
pre-frail and robust), being robust the reference group, with 
similar results. The OR for the pre-frail category is 1.17 
(95% CI 0.65–2.12), while the OR for the frail category is 
0.75 (95% CI 0.42–1.34).
Among patients with a previous diagnosis of AF, anti-
coagulated on admission, who do not die during the hospi-
talisation, 11.2% (39) were discharged without anticoagu-
lant therapy. Frailty is not significantly associated with the 
discontinuation of the anticoagulation. Differences in the 
prevalence of frailty between subjects who remained antico-
agulated compared with those who withdrew anticoagulation 
are not statistically significant (43.5% vs 53.8%, p = 0.221).
Among patients non-anticoagulated on admission, 57 
(33.5%) started anticoagulation at discharge. The prevalence 
of frailty is similar between those who started anticoagulant 
therapy and those who remained without it (47.4% vs 51.3%, 
p = 0.481).
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Table 1  Patient characteristics
SD standard deviation, AF atrial fibrillation, TIA transient ischemic attack, VTE venous thromboembolism
a eGFR < 60 ml/min
b Charlson index categories: high comorbidities (≥ 3 points). No comorbidities (0–1 points)
c Barthel index categories: total-severe (BI ≤ 40), moderate (BI = 41–60) and mild or no dependency 
(BI = 61–99)
c Pfeiffer score categories: severe (8–10 mistakes), mild–moderate (3–7 mistakes), normal (0–2 mistakes)
d SARC-F scale > 4 points
All Frail Non-frail P
n (%) 615 297 (48.3) 318 (51.7)
Age (years) (mean ± SD) 85.23 ± 5.16 85.46 ± 5.05 85.01 ± 5.26 0.282
Female 334 (54.3) 181 (60.9) 153 (48.1) 0.001
Previous AF diagnosis 572 (93) 278 (93.6) 294 (92.5) 0.576
AF type 0.450
 Permanent 427 (77.4) 212 (78.5) 215 (76.2) 0.523
 Persistent 33 (6) 18 (6.7) 15 (5.3) 0.253
 Paroxysmal 92 (16.7) 40 (14.8) 52 (18.4) 0.504
CHA2DS2-VASC Score 5.26 ± 1.37 5.62 ± 1.41 4.93 ± 1.24 < 0.0001
HAS- BLED Score 2.64 ± 1.19 2.88 ± 1.20 2.41 ± 1.14 < 0.0001
Cardiovascular diseases and risk factors
Hypertension 543 (88.3) 266 (89.6) 277 (87.1) 0.344
Diabetes 234 (38) 126 (42.4) 108 (34) 0.031
Dyslipidaemia 252 (41.1) 125 (42.4) 127 (39.9) 0.540
Active smoking 21 (3.6) 11 (3.9) 10 (3.2) 0.324
Ischaemic heart disease 140 (23.3) 68 (23.6) 72 (23.1) 0.877
Heart failure 413 (67.2) 215 (72.4) 198 (62.3) 0.008
Cerebrovascular disease 143 (23.3) 88 (29.6) 55 (17.3) < 0.0001
 Stroke 105 (17.1) 65 (21.9) 40 (12.6) 0.002
 TIA 53 (8.6) 34 (11.4) 19 (6) 0.016
Peripheral embolism 34 (5.7) 22 (7.6) 12 (3.9) 0.047
Peripheral vascular disease 83 (13.6) 51 (17.3) 32 (10.1) 0.009
History of bleeding 87 (14.1) 48 (16.2) 39 (12.3) 0.166
Chronic renal  insufficiencya 276 (45.2) 155 (52.7) 121 (38.3) < 0.0001
VTE 33 (5.4) 18 (6.1) 15 (4.7) 0.465
Charlson index score 3.94 ± 2.58 4.67 ± 2.71 3.27 ± 2.26 < 0.0001
Charlson  classificationb < 0.0001
 High comorbidity 420 (68.4) 228 (77) 192 (60.4) < 0.0001
 No comorbidity 106 (17.3) 29 (9.8) 77 (24.2) < 0.0001
History of falls 268 (27.8) 98 (33.8) 70 (22.2) 0.001
Number of falls last year 2.43 ± 2.03 2.52 ± 1.95 2.32 ± 2.14 0.554
Barthel index score 66.00 ± 31.58 53.14 ± 30.07 77.94 ± 28.11 < 0.0001
Barthel  categoriesc < 0.0001
 Total-severe dependency 152 (24.8) 106 (35.9%) 46 (14.5%) < 0.0001
 Moderate dependency 88 (14.4) 61 (21.7%) 24 (7.5%) < 0.0001
 Mild or no dependency 373 (60.8) 125 (42.4%) 248 (78%) < 0.0001
Pfeiffer score 3.51 ± 3.03 4.06 ± 3.04 2.99 ± 2.93 < 0.0001
Pfeiffer  categoriesc < 0.0001
 Severe cognitive impairment 77 (13.4) 43 (15.4%) 34 (11.4%) 0.162
 Mild–moderate cognitive impairment 238 (41.3) 135 (48.4%) 103 (34.7%) 0.001
 No cognitive impairment 261 (45.3) 101 (36.2%) 160 (53.9%) < 0.0001
Sarcopeniad 299 (49.8) 207 (72.4%) 92 (29.3%) < 0.0001
Serum albumin (g/dL) 3.47 ± 0.61 3.42 ± 0.67 3.51 ± 0.55 0.098
Exitus during admission 58 (9.4) 37 (12.5%) 21 (6.6%) 0.013
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Table 2  Distribution of the 
antithrombotic strategies on 
admission and discharge
VKA vitamin K antagonists, DOACs direct oral anticoagulants, LMWH low molecular weight heparins
a Evaluated in patients with previous diagnose of AF
b Anticoagulant and anti-platelet therapies
All Frail Non-frail P
Admissiona
 n (%) 547 263 (48.1) 284 (51.9)
No. active ingredients per day 8.54 ± 3.47 9.06 ± 3.54 8.05 ± 3.34 0.001
No. pills per day 9.67 ± 4.55 10.51 ± 4.81 8.91 ± 4.16 < 0.0001
Antithrombotic therapy 480 (87.8) 229 (87.1) 251 (88.4) 0.641
Anti-platelet therapy only 98 (17.9) 51 (19.4) 47 (16.5) 0.386
Anticoagulants 382 (69.8) 178 (67.7) 204 (71.8) 0.310
 VKA 308 (56.3) 141 (53.6) 167 (58.8) 0.221
 DOACs 57 (10.4) 26 (9.9) 31 (10.9) 0.694
 LMWH 17 (3.1) 11 (4.2) 6 (2.1) 0.163
Double  therapyb 52 (9.5) 25 (9.5) 27 (9.5) 1.000
No thromboprophylaxis 67 (12.2) 34 (12.9) 33 (11.6) 0.641
Discharge
n (%) 557 260 (46.7) 297 (53.3)
No. active ingredients per day 8.95 ± 3.34 9.42 ± 3.36 8.53 ± 3.27 0.002
No. pills per day 10.33 ± 4.45 11.08 ± 4.53 9.67 ± 4.27 < 0.0001
Antithrombotic therapy 463 (83.1) 212 (81.5) 251 (84.5) 0.350
Anti-platelet therapy only 74 (13.3) 39 (15) 35 (11.8) 0.265
Anticoagulants 389 (69.8) 173 (66.5) 216 (72.7) 0.112
 VKA 264 (47.4) 111 (42.7) 153 (51.5) 0.037
 DOACs 82 (14.7) 40 (15.4) 42 (14.1) 0.680
 LMWH 43 (7.7) 22 (8.4) 21 (9.7) 0.735
Double therapy 54 (9.7) 21 (8.1) 33 (7) 0.227
No thromboprophylaxis 94 (16.9) 48 (18.5) 46 (15.5) 0.350
Table 3  Factors associated with anticoagulant prescription upon discharge
AF atrial fibrillation, ACS acute coronary syndrome, OR odds ratio, aOR adjusted OR, NS non-significant
*OR calculated for each ten-point variation in Barthel index score
Variables Anticoagulants No anticoagulants Univariate Multivariate
OR (95% CI) P value aOR (95% CI) P value
Male sex 184 (47.3) 68 (40.5) 1.32 (0.91–1.90) 0.137 1.45 (0.85–2.48) NS
Age 84.58 ± 5.03 86.35 ± 5.34 0.93 (0.90–0.97) < 0.001 0.95 (0.91–0.99) 0.049
Paroxysmal AF 49 (13.8) 43 (23.1) 1.76 (1.11–2.7) 0.014 0.41 (0.22–0.74) 0.003
ACS 80 (26.6) 14 (8.5) 2.80 (1.53–5.10) 0.001 2.20 (1.08–4.48) 0.029
CHADS2-VASC score 5.35 ± 1.39 5.11 ± 1.33 1.13 (0.99–1.29) 0.065 1.45 (1.16–1.81) 0.001
HAS-BLED score 2.54 ± 1.19 2.77 ± 1.17 0.84 (0.73–0.98) 0.034 0.74 (0.60–0.91) 0.005
Charlson index 3.94 ± 2.60 3.85 ± 2.57 1.01 (0.94–1.08) 0.682 0.90 (0.81–1.00) NS
Barthel index 72.25 ± 28.40 56.58 ± 33.93 1.17 (1.10–1.24)* <0.001 1.17 (1.05–1.31)* 0.005
Pfeiffer index 2.95 ± 2.70 4.12 ± 3.27 0.87 (0.82–0.93) <0.001 0.98 (0.89–1.08) NS
Frailty 173 (44.5) 87 (51.8) 0.74 (0.51–1.07) 0.112 0.93 (0.55–1.57) NS
Sarcopenia 164 (42.8) 96 (60) 0.49 (0.34–0.72) <0.001 0.92 (0.54–1.49) NS
History of falls 112 (29.5) 49 (31.6) 0.90 (0.60–1.35) 0.625 – –
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Outcomes over a 1‑year follow‑up
Seventy-one participants (12.7%) went missing during the 
follow-up period (frail 40.8%). Data were available in 486 
subjects. The lost patients do not present differences in any 
of the clinical or functional variables studied compared to 
the patients with follow-up.
Overall, there are 19 (4.1%) thrombotic complications: 
ten cardio-embolic strokes, three thrombotic strokes, three 
undetermined strokes and three transient ischaemic attacks. 
The incidence of stroke in patients taking anticoagulants is 
3%, with no differences between frail and non-frail (2.7% 
vs 3.2%, p = 0.79).
There were also 55 bleeding events (11.8%), 65.5% that 
occurred in patients taking anticoagulants, and 70.9% are 
considered to be major bleeds. Among those taking antico-
agulants, the incidence of major bleeding is 7.9%, with no 
significant differences between frail and non-frail (7.5% vs 
8.1%, p = 0.84).
During the follow-up year, 161 patients died (33.1%). The 
Kaplan–Meier survival function indicates that frail partici-
pants have a higher probability of dying compared to non-
frail (log-rank Mantel–Cox 17.79, 1 df, p < 0.001) (Fig. 2). 
Univariate Cox regression analysis shows that frail patients 
have a nearly two-fold higher risk of all-cause death over 
1 year (HR 1.99, 95% CI 1.43–2.76).
The stratified analysis by anticoagulant prescription 
shows that this association between frailty and mortality 
is particularly relevant in patients who are anticoagulated 
(35.7 vs 20.1%, log-rank Mantel–Cox 17.54, 1 df, p < 0.001), 
meanwhile in the group of non-anticoagulated, the differ-
ences in the survival rates are not statistically significant 
(53.2 vs 40.9%, log-rank Mantel–Cox 2.07, 1 df, p = 0.150).
Discussion
In this multicentre study of hospitalised older patients with 
NVAF, we find frailty to be present in almost half of the 
sample. Frail patients have more comorbidities and a higher 
risk of stroke and bleeding according to CHAD2S2-VASC 
and HAS-BLED scores. Their functional and cognitive sta-
tus are worse compared to non-frail with 36% of severe-
total dependency and 15.4% of severe cognitive impairment. 
These findings are in agreement with previous studies, in 
which frailty has been associated with increased comorbidi-
ties, higher thrombotic risk, and institutionalization [13, 14, 
27].
Fig. 2  The Kaplan–Meier 
survival curves in frail and non-
frail participants
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We find that 66% of the participants were prescribed 
with oral anticoagulants on admission, and that this per-
centage decreases to 62% at discharge. Published data on 
OAT prescription rates in older patients vary between 32 
and 59% [28, 29]. Our rate is slightly higher, but similar 
to that found in other studies performed in hospitalised 
patients [11, 14].
In the univariate analysis, frail patients are less likely 
to be prescribed with VKA upon discharge. However, this 
association is not confirmed in the multivariate analysis. 
The factors that are identified as independent predictors of 
a decreased likelihood of anticoagulant prescription are: age, 
higher HAS-BLED scores, paroxysmal AF and functional 
dependency, while higher CHAD2S2-VASC scores and the 
history of ACS increase it.
The impact of frailty on anticoagulant prescription is con-
troversial. Some studies have shown an association between 
frailty and non-prescription of OAT [13, 14], while others 
have not [27, 30]. The variability in these results could be 
explained by the use of different tools to identify frailty, 
since there is no consensus on which tool should be used, 
and each one focuses on different aspects. Conversely, func-
tional disability for BADL has been consistently related to 
non-prescription of OAT [11, 12, 31, 32].
The relationship between frailty and disability is notice-
able. Severely frail patients typically have functional impair-
ment, but not all frail individuals are necessarily disabled, 
since frailty usually precedes dependence [33]. In our study, 
the prevalence of frailty among those with severe-total 
dependency is 70%, while the prevalence of severe or total 
dependency among the frail participants is 35.9%.
Regarding the other factors identified, our results are 
in accordance with several previous studies in which the 
CHAD2DS2-VASc and the HAS-BLED scores have been 
highlighted as predictors of OAT prescription [11, 12, 14, 
31].
Paroxysmal AF is identified as an independent predic-
tor of a reduced likelihood of anticoagulant prescription. 
This association has been previously reported [12, 34]. This 
finding could be due to a false perception by the treating 
physicians of a lower thrombotic risk associated with this 
type of AF, although the stroke risk is considered equivalent 
between paroxysmal and permanent AF. The current guide-
line-based recommendations for anticoagulation explicitly 
indicate that prescriptions should be made based on risk 
factors regardless of AF type or duration [16].
Likewise, we find that chronological age is also an inde-
pendent predictor of anticoagulant prescription. This finding 
is not novel in the literature [11, 12, 14]. Considering that 
the mean age of our sample is 85 years, this result indi-
cates that the oldest patients with a consequent shorter life 
expectancy may not be considered optimal candidates for 
anticoagulant therapy.
Our results reflect the complex real-world experience of 
prescribing anticoagulants in older adults, in which several 
factors currently not included in common scoring systems, 
may play a relevant role in the physician’s decision to pre-
scribe OAC. Its use in the oldest, most vulnerable, severely 
frail and disabled patients could be understood as futile. For 
this reason, the current recommendations advice combines a 
comprehensive geriatric assessment with the traditional risk 
scores for the selection of the candidates [35, 36].
The use of non-OAT thromboprophylaxis observed in our 
study deserves some comments. The proportion of patients 
receiving APT decreases at discharge (17.9% at admission 
and 13.3% at discharge), while the use of DOAC and the 
proportion of participant with no therapy increases. Our 
data show similar or even lower rates of APT prescription, 
compared to previous studies conducted in Europe [8, 11, 
12]. However, APT continues to be used frequently, despite 
proper indications against this practise [16].
Our results show that frailty is not associated with bleed-
ing complications or higher incidence of stroke, among 
those patients with anticoagulants during follow-up. To our 
knowledge, only two studies had evaluated this aspect in 
hospitalised subjects, both with a follow-up of 6 months. 
Perera et al. report that frail participants have an RR of 3.5 
for experiencing an embolic stroke, with a non-significant 
increase in the risk of haemorrhage [13]. Nguyen et al. find 
no significant differences between frailty groups in both 
items [27].
Finally, we observe that frailty is associated with higher 
mortality during admission and with a two-fold increased 
risk of death after 1 year. There is consistent evidence in the 
literature agreeing with our results [2, 5, 6]. This associa-
tion seems particularly relevant in the frail patients who are 
anticoagulated. The lack of statistically significant differ-
ences in mortality by frailty among the non-anticoagulated 
subjects could be explained by a greater relative mortal-
ity risk of the non-frail participants due to the absence of 
the beneficial effects of the anticoagulation. Further studies 
should bring more information about the causes of death of 
the frail patients, considering that they do not seem to suffer 
more AF or antithrombotic treatment-related complications.
Our study has several limitations. The findings can only 
be extrapolated to a very old hospitalised population. Some 
information was obtained through interviews with the patients/
caregivers and a retrospective review of medical records. 
Therefore, an information bias cannot be excluded. Our obser-
vational study design can provide evidence of predictive asso-
ciation but not of causality. Some data were missing and the 
12% of participants lost in the follow-up is not insignificant. 
Despite these limitations, we believe that our study has impor-
tant strengths. Based on its national multicentre study design 
and its broad inclusion criteria, we reached a significant sam-
ple size of very old and frail people who are often excluded 
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from studies [37]. Moreover, the methodology used allowed 
us to achieve the stated objectives.
In conclusion, in this real-world setting of older patients 
with NVAF, frailty correlates with greater comorbidities and 
worse global health status. However, it has no impact on the 
selection of the antithrombotic strategy nor is a predictor of 
AF complications among those anticoagulated, even though 
frail subjects have a higher mortality during hospitalisation 
and after 1-year follow-up.
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Abstract
Aim Renal insufficiency is associated with medical complications in patients with non-valvular atrial fibrillation (NVAF). 
However, data for elderly patients are scarce. Thus, the main objectives of the present study were to analyze the character-
istics of elderly patients with NVAF and acute or chronic renal disease, describe their management in real-life conditions, 
and detect factors associated with complications.
Methods The NONAVASC registry includes patients > 75 years with NVAF, hospitalized by any cause in 64 Spanish Internal 
Medicine departments. Patients were categorized into acute kidney injury (AKI), chronic kidney disease (CKD) or preserved 
renal function (PRF). All variables associated with in-hospital mortality with P < 0.10 in univariate analysis were included 
to develop a multivariate logistic-regression model.
Results The study included 804 patients (53.9% women), 352 (43.8%) of whom met diagnostic criteria for CKD. AKI was 
detected in 119 (14.8%) patients. AKI was associated with greater length of stay, higher mortality and an increased rate of 
patient transfer to nursing homes. After logistic-regression analysis, we found an association between mortality and AKI 
(OR 2.4, 95% CI 1.03–5.53; P = 0.045). The increase in creatinine values (OR 1.8, 95% CI 1.19–2.73; P = 0.005) and the 
decrease in albumin values (OR 2.0, 95% CI 1.05–3.73; P = 0.033) were also linked to mortality.
Conclusions Our study shows the relationship between AKI and creatinine value increase and a higher mortality in elderly 
patients with NVAF. In light of our findings, the detection of renal function impairment in these patients should alert physi-
cians and consider them as high-risk patients.
Keywords Acute kidney injury · Chronic kidney disease · Elderly patients · Mortality · Non-valvular atrial fibrillation
Introduction
Atrial fibrillation (AF) is the most frequent heart rhythm 
disorder and affects 2–3% of worldwide population [1]. Its 
high incidence and prevalence increases with age, reach-
ing a prevalence of nearly 20% in patients over 80 years in 
developed countries [2]. These rates are similar in Spain, and 
the presence of AF in elderly patients is also associated with 
higher comorbidity and hospitalization rates [3], increased 
costs and even with higher mortality [4].
Non-valvular AF (NVAF) is also linked to multiple 
comorbidities, higher cardiovascular risk, cognitive impair-
ment, and mortality [5]. Most of these complications are 
related to ischemic stroke development, and NVAF is 
responsible of nearly 25% of complications in elderly 
patients [6]. Despite the evidence demonstrating the effi-
cacy and safety of anti-coagulant therapy (ACT) in elderly 
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patients with AF [7], the real-life data show very low per-
centages of ACT in this group (20–50%) [8]. This could be 
due to the higher risk of bleeding in elderly patients, but also 
to drug and food interactions, narrow therapeutic range and 
variable anti-coagulant response of anti-vitamin K (AVK) 
drugs, which could influence the decision not to treat elderly 
patients with AF [9].
Since the introduction of non-vitamin K antagonist oral 
anti-coagulants (NOACs), there is a wider range of ACT 
options to improve the management of elderly patients with 
NVAF [9]. Despite the lack of data regarding this popula-
tion in current guidelines and clinical trials [10, 11], renal 
function impairment seems to be the main limitation pre-
venting initiation of NOACs treatment in elderly patients, 
and its efficacy and safety profile exceeds that of even AVK 
in this population [12]. It is also remarkable that the pres-
ence of renal insufficiency, especially in advanced grades, 
is associated with a poorer anti-coagulant effect and more 
medical complications in patients treated with AVK drugs 
[13]. Moreover, the association of cardiac and renal disease 
(cardiorenal syndrome) is frequent in elderly patients and 
an advanced renal impairment is associated with poorer 
prognosis not only in patients with heart failure, but also 
in those with atrial fibrillation [14]. Nevertheless, there is 
a paucity of data regarding the relevance of renal function 
impairment, especially in acute forms, in elderly patients 
with NVAF. Thus, the main objectives of the present study 
were to analyze the characteristics of elderly patients with 
NVAF and acute or chronic renal disease hospitalized for 
any cause, describe their management in real-life conditions 
and detect potential factors associated with complications.
Materials and methods
The NONAVASC registry is an observational, prospective, 
multicenter study developed in 64 hospitals in all regions of 
Spain (excluding Ceuta and Melilla). Inclusion criteria were: 
patients hospitalized in Internal Medicine departments, aged 
over 75 years, a diagnosis of NVAF (previous or novel), and 
having signed informed consent to participate in the study. 
The inclusion period was from October 2014 to May 2015 
and sociodemographic, clinical, biochemical, and radio-
logical data from all included patients were recorded on an 
online database [15].
NVAF was diagnosed in the absence of rheumatic 
mitral stenosis (moderate-to-severe grades) or valvular 
prosthesis. AF was classified like permanent, persistent, or 
paroxysmal following current guidelines during the study 
period [16]. Thrombotic and hemorrhagic risks were eval-
uated through CHA2DS2-VASc and HAS-BLED scores, 
respectively. Charlson comorbidity index (CCI) was used 
to establish the grade of comorbidity, Barthel index (BI) to 
evaluate functional status and Global Deterioration Scale 
(GDS) to detect potential cognitive function impairment. 
A decrease of at least 10 points in BI score during admis-
sion was considered as functional impairment related to 
hospital stay. Deprescription was coded in patients, whose 
total number of prescribed drugs at discharge was lower 
than at admission.
With regard to renal function, glomerular filtrate rate 
was calculated using the Modification of Diet in Renal 
Disease (MDRD) Study equation. Chronic kidney disease 
(CKD) was coded in those cases with glomerular filtra-
tion rate (GFR) lower than 60 mL/min maintained for at 
least 6 months at baseline. CKD was classified in grades 
following current guidelines [17]. Patients who met CKD 
criteria were classified in this group regardless of the GRF 
at admission. Acute kidney injury (AKI) was considered 
in patients without any renal disease previously diagnosed 
and a GFR > 60 mL/min at least in two determinations 
over the 6 previous months in which GFR at admission 
was lower than 60 mL/min and with an increase in serum 
creatinine by 50% within 7 days or by 0.3 mg/dL within 
2 days, following KDIGO criteria [18]. Patients without 
renal disease and a GFR > 60 mL/min at least in two deter-
minations over the 6 previous months and also at admis-
sion were considered as having preserved renal function 
(PRF). Patients who could not be classified because of 
missing data were excluded from analysis.
The NONAVASC registry project was approved by the 
Clinical Investigation Ethics Committee of La Princesa 
University Hospital (Madrid, Spain) and was developed 
under the auspices of the Spanish Internal Medicine Foun-
dation and the Spanish Internal Medicine Society.
Statistical analysis
A descriptive analysis was performed, by calculating qual-
itative-variable rates plus the mean and standard deviation 
(SD). We used the Chi-square test or Fisher’s exact test, 
as appropriate (expected frequency value < 5), to compare 
qualitative variables, and the ANOVA test for quantitative 
variables. A P value < 0.05 was regarded as significant in 
univariate analysis. No P value adjustment for multiple 
comparisons was made to avoid an increased risk of false 
negatives [19, 20]. All variables associated with in-hospi-
tal mortality with P < 0.10 in univariate analysis (data not 
shown) were included to develop a multivariate logistic-
regression model following the backward deletion meth-
odology and applying the Hosmer–Lemeshow goodness of 
fit test. Odds ratio (OR) and 95% confidence intervals (CI) 
were reported. All analyses were performed using the IBM 
SPSS Statistics v. 20.0 software package.
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Results
A total of 804 patients (53.9% women) were included, with 
a mean age of 85 years (SD = 5.1). The diagnosis of NVAF 
was established previous to admission in 93% of patients 
and most of them were diagnosed with permanent NVAF 
(75.4%), followed by paroxysmal (17%) and persistent 
forms (7.6%). The main causes for admission were heart 
failure (41%), renal failure (38.4%), and respiratory infec-
tion (35.9%).
With regard to CKD, 352 (43.8%) patients met diagnos-
tic criteria; the distribution by stages is shown in Fig. 1. 
Baseline characteristics of patients according to the three 
described groups are detailed in Table 1. The main variables 
associated with CKD after univariate analysis in our series 
were age > 85 years, prior hospital admission during the 
previous year, a higher number of chronic treatments, hyper-
tension, ischemic heart disease, chronic heart failure, a CCI 
score ≥ 3, and an HAS-BLED score ≥ 3. AKI was detected 
in 119 (14.8%) patients and the main factors linked to AKI 
in univariate analysis were female gender, ischemic heart 
disease and a GDS score ≥ 5 (Table 1).
Focusing on patient status at admission (Table 2), we 
found that heart failure and stroke were more frequent in 
patients with AKI or PRF as causes for admission. Anti-
aggregation (AAG) was more frequent in patients with CKD 
Fig. 1  Classification of patients with CKD regarding renal function 
stage
Table 1  Baseline characteristics 
of patients regarding renal 
function status
NC non-controlled, CHF chronic heart failure, HC hemorrhagic complications, VTE venous thromboembo-
lism, CI Charlson’s index, GDS global deterioration scales, BI Barthel’s index
a Qualitative variables are presented as absolute frequency (percentage). Percentages correspond to valid 
cases in each variable
Variable (previous to admission) Chronic kidney 
failure (n = 352)a
Acute kidney 
injury (n = 119)a
Preserved renal 
function (n = 303)a
P
Women 189 (53.7) 81 (68.1) 145 (47.9) 0.001
Age ≥ 85 202 (57.4) 60 (50.4) 137 (45.2) 0.004
Admission previous year 259 (81.7) 76 (70.4) 187 (69) 0.001
Chronic treatments 9.3 (3.5) 8 (3) 8 (3.5) 0.001
Diabetes 148 (42) 43 (36.1) 112 (37) 0.197
Hypertension 323 (91.8) 105 (88.2) 249 (82.5) 0.002
NC hypertension 39 (12.9) 16 (17) 23 (9.8) 0.187
Ischemic heart disease 99 (28.6) 32 (27.8) 54 (18.5) 0.018
Cerebrovascular disease 79 (22.5) 21 (17.6) 72 (23.8) 0.381
Cardiovascular disease 180 (51.9) 52 (44.8) 129 (43.4) 0.084
Stroke 55 (15.7) 17 (14.3) 71 (16.5) 0.646
Peripheral vascular disease 51 (14.7) 51 (14.7) 54 (17.9) 0.197
History of CHF 267 (76.1) 62 (52.5) 176 (58.1) < 0.001
Previous HC 51 (14.5) 20 (16.8) 39 (13) 0.591
VTE 20 (5.7) 5 (4.2) 15 (5) 0.923
CI score ≥ 3 311 (88.4) 61 (51.3) 158 (52.7) < 0.001
HAS-BLED score ≥ 3 228 (64.8) 55 (46.2) 122 (40.7) < 0.001
GDS score ≥ 5 20 (5.8) 22 (20.6) 37 (13.2) 0.046
BI score ≤ 20 38 (10.8) 38 (31.9) 64 (21.5) 0.072
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or AKI and NOACs in those with PRF. The percentage of 
untreated patients was higher in those with AKI or PRF 
compared with patients with CKD. Other drugs with a sig-
nificant difference between groups were loop diuretics and 
angiotensin receptor blockers (ARB), both of which were 
more frequently prescribed in patients with CKD and AKI.
With regard to evolution during hospital stay, we found 
that AKI was linked to a greater hospital length of stay (aver-
age length of stay 3.5 days longer than in the other groups). 
Patients with AKI also showed a higher mortality rate (AKI 
15.5%, CKD 9.9%, PRF 7.7%) and an increased rate of de 
novo transfer of patients to nursing homes at discharge (AKI 
10%, CKD 4.1%, PRF 4.8%), although these differences did 
not reach statistical significance. Analysis of changes in ATT 
prescriptions or deprescribing rates, as well as functional 
impairment, did not show significant differences between 
the three groups, as shown in Table 3.
The relationship between AKI and mortality was con-
firmed by logistic-regression analysis, after which we found 
an association between in-hospital mortality and AKI (OR 
2.4, 95% CI 1.03–5.53; P = 0.045), considering patients with 
AKI versus patients without AKI. Among quantitative vari-
ables, we found that increased creatinine values (OR 1.8, 
95% CI 1.19–2.73; P = 0.005) and decreased albumin values 
(OR 2.0, 95% CI 1.05–3.73; P = 0.033) were linked to mor-
tality; regarding these two variables, the OR corresponds to 
each mg/dL of creatinine higher and each g/dL of albumin 
lower, respectively.
Discussion
The present study shows, for the first time, the association 
between AKI and mortality in elderly patients with NVAF. 
Our results also indicate the relevance of renal function in 
the global prognosis of elderly patients with NVAF, regard-
less of the treatment option selected.
The association between AF and CKD is widely known, 
as is the increase in the co-existence of both diseases with 
age [21], reaching a much higher prevalence than in the 
general population, as high as 21–37% [22]. The interac-
tion of these two factors increases the frequency of medi-
cal complications and global mortality, but most studies 
were developed in patients with severe forms of CKD or in 
dialysis programs [23]. In our series, we included mainly 
patients with mild and moderate forms of CKD, which are 
much more frequent in internal medicine wards and could 
reflect a more realistic approach to the relationship between 
Table 2  Characteristics of 
patients at admission regarding 
renal function status
HC hemorrhagic complications, AF atrial fibrillation, FI functional impairment, AVK anti-vitamin K, 
NOACs no-anti-vitamin K oral anti-coagulants, AAG anti-aggregation, LMWH low molecular weight hepa-
rin, ATC anti-coagulant treatment, ARB angiotensin receptor blockers
a Quantitative variables are presented as mean (standard deviation) and qualitative variables are presented 
as absolute frequency (percentage). Percentages correspond to valid cases in each variable
Variable (admission) Chronic kidney 
failure (n = 352)a
Acute kidney injury 
(n = 119)a
Preserved renal func-
tion (n = 303)a
P
Acute heart failure 162 (51.4) 50 (82) 103 (79.2) 0.002
Stroke 10 (6) 8 (13.8) 20 (16.1) 0.016
Infection 157 (48.5) 65 (54.6) 160 (55) 0.224
Acute HC 24 (7.4) 14 (11.8) 30 (10.4) 0.265
Unknown AF 17 (5.1) 11 (9.3) 25 (8.3) 0.635
Delirium 44 (13.5) 25 (21.6) 52 (17.6) 0.198
Pressure ulcers 25 (7.7) 12 (10.2) 10 (3.4) 0.018
Untreated known AF 81 (24.1) 37 (31.1) 98 (32.3) 0.056
AVK 157 (46.7) 48 (40.3) 134 (44.2) 0.472
NOACs 23 (6.8) 6 (5) 29 (9.6) 0.219
AAG 96 (28.6) 35 (29.4) 50 (16.5) 0.003
AAG without ATC 70 (20.8) 33 (10.9) 24 (20.2) 0.002
LMWH 5 (1.5) 4 (3.4) 9 (3) 0.349
ARB 93 (27.7) 29 (24.4) 54 (17.8) 0.012
Loop diuretics 200 (59.5) 53 (44.5) 122 (40.3) < 0.001
Anemia 169 (51.5) 44 (37) 118 (38.9) 0.001
Hyponatremia 37 (11.3) 21 (17.8) 38 (12.6) 0.197
Iron deficiency 34 (18.6) 10 (14.5) 33 (23.6) 0.265
Creatinine 1.76 (0.82) 1.48 (0.68) 0.84 (0.19) < 0.001
Albumin 3.46 (0.61) 3.39 (0.54) 3.48 (0.62) 0.555
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CKD and NVAF in these patients. We found that CKD was 
linked mainly to cardiovascular diseases and was more fre-
quent in patients with a higher grade of comorbidity, which 
is congruent with previous reports [24]. Nevertheless, in our 
series, CKD was not an independent factor associated with 
higher mortality as other authors have described [25]. This 
difference could be due to the higher influence of cardio-
vascular disease in the prognosis of patients with mild and 
moderate forms of CKD, rather than CKD itself [26].
The presence of AKI in elderly patients in the context of 
a hospital admission is frequent and usually related to con-
comitant heart failure, an association known as cardiorenal 
syndrome type 1 (CRS1) [27], sepsis or drug toxicity [28]. 
In our series, the main factor linked to AKI was heart fail-
ure at admission, which could reflect the presence of many 
patients with CRS1 as the main etiology of AKI. This asso-
ciation is common in elderly patients, although its incidence 
in patients with NVAF is unknown [29]. AKI itself is known 
as a factor linked to a higher mortality in elderly patients, 
especially during a hospital admission for any cause, but 
usually associated and interacting with other comorbidi-
ties [30]. This relationship acquires even more relevance 
in patients hospitalized because of heart failure, in whom 
both AKI and worsening renal function have been linked 
to higher mortality [31]. The relevance of AKI in elderly 
patients with NVAF as an independent prognostic factor 
has not previously been analyzed, to our knowledge. In our 
series, we demonstrated the usefulness of AKI detection as 
predictor of higher mortality risk in elderly patients with 
NVAF regardless of the co-existence of heart failure, type of 
ACT or the presence of other comorbidities. In connection 
with ACT, the absence of significant differences regarding 
NOACs use in patients with AKI or mild–moderate grade 
of CKD is remarkable, although the number of patients with 
these treatments was very low in our series. Nevertheless, 
this finding could support the message of the high safety 
profile that NOACs have shown in real-life studies, even in 
elderly patients with renal function impairment [32].
Moreover, creatinine elevation itself was associated with 
higher mortality in our series; this reinforces the usefulness 
of renal function impairment as a tool to detect high-risk 
patients at admission. This finding perfects the results from 
other studies, such as the CRONIGAL prognostic index, in 
which age, creatinine level, and the presence of AF were part 
of an index to predict a higher mortality in chronic patients 
after hospitalization [4].
Finally, we should highlight that AKI in our series was 
associated not only with mortality, but also with an increased 
length of stay. This association reflects the deleterious 
effects of AKI on general condition, previous comorbidities 
and treatment outcomes during admission in elderly patients 
with NVAF, and also implies a higher economic cost [33].
The main limitation of our study is the participation of 
multiple investigators from multiple centers, which could 
lead to different diagnostic procedures and criteria and dif-
ferences in some variable interpretations. However, this fact 
is also a strength because it improves the generalizability of 
our results to the elderly population diagnosed with NVAF 
in Spain.
Our study shows, for the first time, the relationship 
between AKI with increased creatinine value and higher 
mortality in elderly patients with NVAF. In light of our 
Table 3  Characteristics of 
patients at discharge regarding 
renal function status
AF atrial fibrillation, ATT anti thrombotic treatment, AVK anti-vitamin K, NOACs no-anti-vitamin K oral 
anti-coagulants, AAG anti-aggregation, LMWH low molecular weight heparin, ACT anti-coagulant treat-
ment, NH nursing home
a Qualitative variables are presented as absolute frequency (percentage). Percentages correspond to valid 
cases in each variable. Quantitative variables are presented as mean (standard deviation)
b Patients previously living at home
Variable (discharge) Chronic kidney 
failure (n = 352)a
Acute kidney 
injury (n = 119)a
Preserved renal func-
tion (n = 303)a
P
Delirium during admission 34 (10.3) 17 (14.4) 25 (8.5) 0.098
Length of stay 9.9 (6.7) 13.4 (15.3) 10 (7.6) 0.001
AVK to NOACs 10 (3) 2 (1.7) 2 (0.7) 0.094
NOACs to AVK 0 (0) 0 (0) 0 (0) –
AAG to ACT 19 (5.7) 5 (4.2) 9 (3) 0.171
ACT to AAG 7 (2.1) 0 (0) 3 (1) 0.720
ATT suspension 63 (18.8) 26 (21.8) 51 (16.8) 0.482
ATT start 20 (6) 10 (8.4) 24 (7.9) 0.527
Deprescribing 84 (30.2) 22 (23.7) 60 (23.2) 0.146
Functional impairment 138 (48.6) 38 (40.4) 125 (47.3) 0.062
Death during admission 33 (9.9) 18 (15.5) 23 (7.7) 0.057
Discharge to  NHb 12 (4.1) 10 (10) 13 (4.8) 0.064
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findings, the detection of renal function impairment in these 
patients should alert physicians to consider them as high-risk 
patients.
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Aim: To determine the factors associated with discontinuing or not starting oral anticoagu-
lation (OA) therapy in older patients with non-valvular atrial ﬁbrillation (NVAF).
Methods: A prospective, multicenter cohort study was carried out of patients aged
>75 years with NVAF hospitalized in internal medicine departments in Spain. For each
patient, we recorded creatinine, hemoglobin and platelets levels, as well as CHA2DS2-VASc
and HAS-BLED scores and the Charlson Comorbidity Index. We measured the ability to
carry out basic activities of daily life with the Barthel Index, and the cognitive state with the
Short Portable Mental Status questionnaire.
Results: We included 723 patients with NVAF, with a mean age of 84.8 years
(SD 5.2 years); 390 (53.9%) of the patients were women. Before admission, 375 (51.9%)
patients were treated with OA. Previously diagnosed NVAF (OR 4.099, 95% CI 1.824–9.211,
P = 0.001), the number of errors in the Short Portable Mental Status questionnaire
(OR 1.180, 95% CI 1.020–1.365, P = 0.026), peripheral arterial disease (OR 0.285, 95% CI
0.114–0.711, P = 0.007) and hemoglobin levels (OR 0.812, 95% CI 0.682–0.966, P = 0.019)
were independently associated with not starting OA therapy at discharge. Of the 375 patients
treated with OA at admission, 87 (23.2%) had their OA discontinued at discharge. The HAS-
BLED score (OR 1.516, 95% CI 1.211–1.897, P < 0.001) and previous acute myocardial
infarction (OR 0.327, 95% CI 0.121–0.883, P = 0.027) were associated with the discontinua-
tion of OA.
Conclusions: There are factors associated with discontinuing or not starting OA in older
patients with NVAF, which often have no clinical justiﬁcation. Geriatr Gerontol Int 2018;
••: ••–••.
Keywords: atrial ﬁbrillation, cohort study, oral anticoagulation.
Introduction
Non-valvular atrial ﬁbrillation (NVAF) is the most common cardiac
arrhythmia, and its prevalence increases with age.1 NVAF affects
16% of individuals aged >80 years in North America.1 In the Fra-
minghamHeart Study cohort, there was an increase in the prevalence
of NVAF in the past 50 years, although this increase is probably due
to increased diagnostic surveillance.2 The prediction is that there will
be an increase in the incidence and prevalence of NVAF in the com-
ing years, with >10 million cases in both the USA and Europe.3,4
NVAF affects up to 31.3% of hospitalized patients aged
>70 years, and is associated with hypertension, diabetes, dysli-
pidemia, heart failure and chronic renal failure.5 NVAF predis-
poses patients to stroke and embolic events, and increases
mortality. Age, the female sex, and previous cardiovascular and
thromboembolic events contribute to the risk.6 Several systems
have been developed to stratify the risk of stroke in patients
with NVAF. The CHA2DS2-VASc scale is recommended by
the clinical practice guidelines of the European Society of
Cardiology.7
1|© 2018 Japan Geriatrics Society
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The use of oral anticoagulants (OA) decreases the onset of
NVAF-related embolic events. When the clinical practice guide-
lines are followed, survival is increased.8 However, OA are still
underutilized. In actual practice, the use of OA in older patients
with NVAF does not exceed 50%. When prescribed, OA are fre-
quently discontinued or subsequently removed.9 The causes and
consequences of non-adherence to anticoagulant therapy are one
of the gaps in our knowledge of the care of older patients
with NVAF.
The aim of the present study was to determine the factors associ-
ated with not starting or discontinuing OA therapy in older patients
with NVAF hospitalized in internal medicine departments.
Methods
The NONAVASC study was a prospective, multicenter cohort
study in which 76 researchers participated from internal medicine
departments from 64 Spanish hospitals.10
Inclusion criteria
Between October 2014 and May 2015, each researcher included
at least 10 consecutive patients aged >75 years hospitalized for any
cause and who had been previously diagnosed or diagnosed dur-
ing admission with NVAF. NVAF was classiﬁed as paroxysmal,
persistent or permanent according to the deﬁnition of the
European Society of Cardiology.7
Procedures
We stored the sociodemographic, clinical, laboratory and treat-
ment parameters in an online, anonymous database. The embolic
and hemorrhagic risks were measured with the CHA2DS2-VASc
and HAS-BLED scales, respectively.11,12 Comorbidity was mea-
sured with the Charlson Comorbidity Index, the capacity for car-
rying out basic activities of daily life was measured with the
Barthel Index, and the cognitive state was measured with the Short
Portable Mental Status questionnaire (SPMSQ). Creatinine,
hemoglobin and platelet levels were also recorded. At admission
and at discharge, we recorded the prescribed drugs. We deﬁned
chronic renal failure as the presence of an estimated glomerular
ﬁltration rate <60 mL/min.
Ethical issues
The study was approved by the Ethics Committee for Clinical
Research of Hospital de la Princesa in Madrid, and all patients
(or their relatives in the event of disability) signed an informed
consent document.
Statistical analysis
For the analysis of not starting OA therapy, we considered
patients who were not undergoing this treatment before admis-
sion. For the analysis of discontinuing anticoagulant therapy, we
considered only patients who were undergoing this therapy
before admission.
The qualitative variables are presented as absolute frequencies
and percentages, and the quantitative variables are presented as
the mean and standard deviation. The qualitative variables were
compared using the χ2-test, applying the Yates correction or Fish-
er’s test when necessary. The quantitative variables were com-
pared using Student’s t-test.
To study the variables associated with not starting or disconti-
nuing OA therapy, we constructed a logistic regression model.
The multivariate analysis included all variables with statistical sig-
niﬁcance (P < 0.1) in the univariate analysis.
For all cases, the level of statistical signiﬁcance was established
for a value of P < 0.05.
The statistical analysis was carried out using the SPSS v22.0
program (International Bussiness Machine Corporation, Armonk,
New York, USA).
Results
Figure 1 shows the ﬂow diagram for patient inclusion. Ultimately,
we included 723 patients with NVAF, with a mean age of
84.8 years (SD 5.2 years); 390 (53.9%) of the patients were
women. The NVAF was permanent in 75.4% of the patients, per-
sistent in 7.6% and paroxysmal in 17.0%.
Before admission, 375 (51.9%) patients were treated with OA,
316 (43.7%) with antivitamin K and 59 (8.2%) with direct-acting
OA. The frequency of patients with labile INR was 16.1%. The
patients without OA treatment were older (85.3 vs 84.3 years,
P = 0.013), more often women (58.3% vs 49.9%, P = 0.022) and
scored lower on the Barthel Index (63 vs 73, P < 0.001), indicating
greater dependence for basic activities of daily life, and scored
higher on the SPMSQ (3.8 vs 2.9, P < 0.001), indicating greater
cognitive impairment. In contrast, these patients less frequently
had heart failure (59.8% vs 70.6%, P = 0.002) and previously
known NVAF (86.4% vs 99.2%, P < 0.001).
At discharge, 353 (48.8%) patients were prescribed OA,
269 (37.2%) were prescribed antivitamin K and 85 (11.8%) were
prescribed direct-acting OA.
Oral anticoagulation not started
Of the 348 patients not treated with OA at admission, 65 (18.7%)
started their OA at discharge. The characteristics of the patients
are presented in Table 1. The patients in whom OA therapy was
Figure 1 Flowchart for patient
inclusion. NVAF, non-valvular
atrial ﬁbrillation; OA, oral
anticoagulants.
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not started more frequently presented heart failure, previously
diagnosed NVAF and a history of hemorrhage, and less fre-
quently, peripheral arterial disease. Their ability to carry out basic
activities of daily living measured with the Barthel Index was
lower, and their degree of cognitive impairment according to the
SPMSQ was greater. The patients also consumed more drugs and
had lower hemoglobin levels. There was no difference in esti-
mated glomerular ﬁltration rate among the patients in whom OA
therapy was or not started, 56.2 mL/min (SD 18.7 mL/min) and
53.5 mL/min (SD 23.7 mL/min) respectively, P = 0.489.
No difference was observed among the groups of patients with
paroxysmal and persistent or permanent AF.
In the multivariate analysis (Table 2), previously diagnosed
NVAF (OR 4.099, 95% CI 1.824–9.211, P = 0.001), peripheral
arterial disease (OR 0.285, 95% CI 0.114–0.711, P = 0.007), the
number of errors on the SPMSQ (OR 1.180, 95% CI
1.020–1.365, P = 0.026) and hemoglobin levels (OR 0.812, 95%
CI 0.682–0.966, P = 0.019) were independently associated with
not starting OA therapy.
Discontinuation of oral anticoagulation
Of the 375 patients treated with OA at admission, the OA was dis-
continued at discharge for 87 (23.2%), 77 (20.5%) with antivitamin
K and 10 (2.7%) with direct-acting OA. The patient characteristics
are presented in Table 1. The patients for whom the OA were dis-
continued less frequently had diabetes, previous acute myocardial
infarction and heart failure. These patients had a lower embolic risk
according to the CHA2DS2-VASc scale and a greater hemorrhagic
risk according to the HAS-BLED scale.
No difference was observed among the groups of patients with
paroxysmal and persistent or permanent AF.
In the multivariate analysis (Table 2), the HAS-BLED score
(OR 1.516, 95% CI 1.211–1.897, P < 0.001) and previous acute
myocardial infarction (OR 0.327, 95% CI 0.121–0.883, P = 0.027)
were associated with the discontinuation of the OA.
Change of oral anticoagulation
In 13 (1.8%) patients, there was a change in the OA, and antivita-
min K was substituted by a direct-acting OA for all of these
patients.
Discussion
The main ﬁnding of the present study was that, after a hospitali-
zation, OA therapy was only started in 18.7% of the older
patients with NVAF who did not use OA at admission and was
suspended in 23% of those who did use it. Not starting OA was
associated with the presence of prior NVAF and with cognitive
impairment. The discontinuation of OA was associated with the
risk of hemorrhage.
Table 1 Characteristics of the patients included in the study
Total
Patients not treated with
OA before hospitalization
Patients treated with
OA before hospitalization
Variable n = 723
Subtotal
(n = 348)
Start
of OA
(n = 65)
Not
starting OA
(n = 283) P
Subtotal
(n = 375)
OA
maintenance
(n = 288)
OA
discontinuation
(n = 87) P
Age* 84.8 (5.2) 85.3 (5.5) 84.8 (4.7) 85.4 (5.7) 0.395 84.3 (4.9) 84.5 (5.0) 83.9 (4.4) 0.309
Female sex 390 (53.9) 203 (58.3) 34 (52.3) 169 (59.7) 0.275 187 (49.9) 149 (51.7) 38 (43.7) 0.188
Diabetes 285 (39.7) 131 (38.2) 24 (37.5) 107 (38.4) 0.899 154 (41.1) 128 (44.4) 26 (29.9) 0.016
Hypertension 628 (87.5) 294 (85.7) 53 (82.8) 241 (86.4) 0.462 334 (89.1) 257 (89.2) 77 (88.5) 0.848
Hyperlipidemia 319 (44.6) 155 (45.3) 25 (39.1) 130 (46.8) 0.265 164 (43.9) 130 (45.1) 34 (39.5) 0.358
Previous AMI 110 (15.4) 53 (15.5) 7 (10.9) 46 (16.5) 0.264 57 (15.2) 51 (17.7) 6 (7.0) 0.015
Cerebrovascular
disease
170 (24.0) 77 (22.9) 18 (28.6) 59 (21.6) 0.236 93 (25.1) 74 (25.9) 19 (22.4) 0.511
Peripheral
arteriopathy
90 (12.6) 35 (10.2) 11 (17.2) 24 (8.6) 0.042 55 (14.8) 40 (14.0) 15 (17.2) 0.461
Heart failure 470 (65.6) 205 (59.8) 31 (48.4) 174 (62.4) 0.040 264 (70.6) 211 (73.3) 53 (61.6) 0.038
Previously diagnosed
NVAF
669 (93.0) 299 (86.4) 44 (67.7) 255 (90.7) <0.001 370 (99.2) 285 (99.3) 85 (98.8) 0.671
Peripheral embolism 33 (4.7) 16 (4.8) 5 (7.8) 11 (4.1) 0.208 17 (4.7) 16 (5.6) 1 (1.3) 0.110
Previous
hemorrhage
100 (14.0) 46 (13.6) 3 (4.7) 43 (15.6) 0.021 54 (14.4) 41 (14.2) 13 (15.1) 0.839
Renal failure 317 (44.9) 149 (44.2) 27 (42.9) 122 (44.5) 0.810 168 (45.5) 126 (44.4) 42 (49.4) 0.413
CHA2DS2-Vasc score* 5.2 (1.4) 5.1 (1.4) 5.0 (1.4) 5.1 (1.4) 0.592 5.3 (1.4) 5.4 (1.4) 4.9 (1.4) 0.006
HAS-BLED score* 2.6 (1.2) 2.7 (1.3) 2.5 (1.1) 2.7 (1.3) 0.172 2.6 (1.2) 2.5 (1.2) 2.9 (1.2) 0.004
Charlson Comorbidity
Index*
3.9 (2.6) 3.8 (2.7) 3.4 (2.8) 3.9 (2.7) 0.160 4.0 (2.6) 4.0 (2.6) 3.9 (2.5) 0.601
Barthel Index* 68 (31) 63 (33) 74 (27) 61 (33) 0.001 73 (28) 73 (28) 71 (26) 0.511
SPMSQ*† 3.3 (3.0) 3.8 (3.2) 3.0 (2.6) 4.0 (3.3) 0.011 2.9 (2.7) 2.8 (2.6) 3.3 (2.9) 0.151
Delirium 67 (9.6) 40 (12.1) 4 (6.3) 36 (13.5) 0.111 27 (7.3) 19 (6.6) 8 (9.5) 0.372
Having a caregiver 495 (70.8) 246 (74.5) 46 (74.2) 200 (74.6) 0.944 249 (67.5) 191 (67.0) 58 (69.0) 0.727
Institutionalized 69 (9.7) 40 (12.1) 4 (6.3) 36 (13.2) 0.283 29 (7.7) 22 (7.6) 7 (8.0) 0.664
Alcoholism‡ 42 (6.2) 23 (7.2) 4 (6.5) 19 (7.4) 0.791 19 (5.3) 12 (4.3) 7 (8.9) 0.105
Experienced a fall
the previous year
188 (26.9) 85 (25.6) 15 (23.4) 70 (26.1) 0.659 103 (28.0) 75 (26.4) 28 (33.3) 0.214
Hemoglobin (g/dL)* 11.8 (2.1) 11.8 (2.0) 12.6 (1.8) 11.6 (2.0) <0.001 11.8 (2.2) 11.9 (2.1) 11.4 (2.3) 0.086
Platelets (×103)* 219 (92) 222 (99) 224 (105) 220 (98) 0.770 216 (84) 216 (83) 217 (90) 0.961
No. drugs at discharge* 8.6 (3.5) 9.1 (3.5) 8.2 (3.0) 9.3 (3.5) 0.012 9.3 (3.3) 9.4 (3.3) 8.7 (3.3) 0.121
The data are presented as n (%) or mean (standard deviation). *Mean (standard deviation). †Data from 654 patients. ‡Data from 679 patients. AMI,
acute myocardial infarction; NVAF, non-valvular atrial ﬁbrillation; OA, oral anticoagulants; SPMSQ, Shot Portable Mental Status Questionnaire.
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Patients in the present study were older adults and had high
comorbidity, as is typical in internal medicine departments. These
patients also had a very high embolic risk and a moderate hemor-
rhagic risk. An important although unsurprising ﬁnding was the
underutilization of OA therapy. At admission, just 51.9% of the
patients were treated. Similar data have been observed in various
studies in Spain,5,8 Europe,13 North America14 and Japan.15 A
recent study in southern China reported a use of OA of only
11.5%.16
The reasons for the underprescription of OA have been stud-
ied. In a systematic review of 30 studies, the factors that inﬂuenced
the non-prescription of OA in patients with NVAF were advanced
age, risk of bleeding, prior bleeding, risk of falls, comorbidities
and the ability to comply with the treatment.17 A large percentage
of our patients had one or several of these characteristics.
Although advanced age is one of the main risk factors for
experiencing a stroke, older patients receive less treatment. In a
recent study of older patients with NVAF discharged from a geri-
atric medicine department, OA prescription was associated with a
younger age, better functional autonomy, higher hemoglobin
levels and higher CHA2DS2-VASc scores.13 A recent study in
Australia has found that the reasons given by primary care physi-
cians and cardiologists for not starting OA therapy in patients with
NVAF and previous stroke or heart failure were age, dementia,
frailty, fear of bleeding and falls.18
It has been observed that the risk of falls inﬂuences the deci-
sion to suppress or not start anticoagulation.17,18 We found no
association between having experienced a fall in the previous year
and the prescription of OA. Up to 26% of our patients had experi-
enced falls in the previous year, a much higher prevalence than
the 1.1% observed in the Loire Valley Atrial Fibrillation Project.19
This difference could be due to our patients’ greater age and
higher comorbidity. In the present study, the antecedent of falls
was 6.9% more common in the patients for whom OA therapy
had been suppressed, a difference that was clinically relevant,
although not statistically signiﬁcant. It is likely that clinicians tend
to suppress OA in patients who have experienced falls out of fear
of intracranial bleeding, despite the fact that studies have not
shown this association.19 A higher mortality rate has been
observed in patients with a risk of falls, but this higher rate occurs
with or without the use of OA.19 It appears that falls are a marker
of frailty, and entail a poorer prognosis, but do not constitute a
contraindication for anticoagulant therapy.
In the present study, hemoglobin levels were associated with
the maintenance of OA therapy. Anemia and previous bleeding
inﬂuence the decision to not prescribe OA. Patients aged
>85 years have signiﬁcantly more bleeding events, and a number
of authors have considered the advisability or not of anticoagulat-
ing these patients.20 In a survey of cardiologists, geriatricians and
primary care physicians, both conditions were frequently men-
tioned for not starting OA therapy.21 In another study with the
American MarketScan Database, both anemia and bleeding were
associated with treatment discontinuation.22 Patients have a differ-
ent perception of risks than physicians.23 In the patients’ opinion,
the physicians’ fear of hemorrhages and falls is exaggerated and
unfounded.17,24 The prescription of OA should therefore be pre-
ceded by shared decision-making. The current recommendation
is to use OA in elderly patients with NVAF and a high embolic
risk, regardless of the risk of bleeding, but to increase the fre-
quency of monitoring.6 For patients with anemia, we recommend
to treat the anemia and then start with the OA.
Cognitive impairment and dementia have been associated
with a lower use of OA.25 In the present study, higher scores on
the SPMSQ were associated with not starting OA therapy. How-
ever, in a study of patients with NVAF who had experienced a
stroke, cognitive impairment was not associated with poorer
treatment.26 Dementia by itself should not be considered an
absolute contraindication for OA. Other factors need to be con-
sidered, such as the severity of the dementia, life expectancy,
quality of life and the presence of a caregiver. OA has two funda-
mental objectives for patients with NVAF: preserving function-
ality and a healthy brain. If patients have severe functional
dependence and cognitive impairment, the adverse effects will
outweigh the potential beneﬁts of OA, and this therapy should
be ruled out or discontinued.
In their systematic review, Pugh et al. found that OA prescrip-
tion was lower in patients with greater comorbidity.17 Cohort
studies with patients with NVAF and multimorbidity have
reported greater survival in those treated with OA.25 However, cli-
nicians use OA in these patients when the functional and cogni-
tive state is better. A study in a geriatric medicine department in
Belgium found no association between the use of OA in patients
hospitalized with NVAF and geriatric syndromes, including func-
tional impairment, cognitive disorders and the risk of falls.27 In
the present study, the patients treated with OA had a better func-
tional and cognitive state than the untreated patients at admission;
however, we found no association between the Barthel Index score
and not starting or discontinuing OA therapy. However, a poorer
cognitive state was associated with not starting OA therapy. In
fact, the ability to carry out basic activities of daily living has been
a determinant of survival in polypathological patients or those
with advanced disease with NVAF.25,28
Table 2 Factors associated with not starting and discontinuing oral anticoagulant therapy
Univariate analysis Multivariate analysis
Variable OR (95% CI) P OR (95% CI) P
Not starting OA therapy
Peripheral arterial disease 0.455 (0.210–0.986) 0.046 0.285 (0.114–0.711) 0.007
Heart failure 1.764 (1.021–3.048) 0.042 1.419 (0.696–2.893) 0.336
Previously diagnosed NVAF 4.681 (2.424–9.039) <0.001 4.099 (1.824–9.211) 0.001
Previous hemorrhage 3.769 (1.131–12.561) 0.031 3.982 (0.867–18.287) 0.076
Barthel Index 0.986 (0.977–0.996) 0.005 0.998 (0.985–1.012) 0.769
SPMSQ 1.112 (1.010–1.224) 0.030 1.180 (1.020–1.365) 0.026
Hemoglobin 0.770 (0.667–0.889) <0.001 0.812 (0.682–0.966) 0.019
No. drugs at discharge 1.105 (1.016–1.203) 0.020 1.059 (0.952–1.179) 0.290
Discontinuation of OA therapy
Diabetes 0.533 (0.318–0.891) 0.016 0.710 (0.382–1.317) 0.277
Previous AMI 0.349 (0.144–0.843) 0.019 0.327 (0.121–0.883) 0.027
Heart failure 0.586 (0.353–0.973) 0.039 0.719 (0.409–1.26) 0.252
CHA2DS2VASc score 0.778 (0.648–0.934) 0.007 0.803 (0.632–1.019) 0.071
HAS-BLED score 1.340 (1.098–1.636) 0.004 1.516 (1.211–1.897) <0.001
Hemoglobin, g/dL 0.902 (0.807–1.010) 0.073 0.907 (0.807–1.019) 0.099
AMI, acute myocardial infarction; CI, conﬁdence interval; NVAF, non-valvular atrial ﬁbrillation; OR, odds ratio; SPMSQ, Short Portable Mental
Status Questionnaire.
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Within 18 months, 25–30% of the patients with NVAF dis-
continued OA therapy.29 The discontinuation of OA for patients
with NVAF has not improved with the new direct-acting OA,30
and has been associated with younger age, anemia, bleeding,
frailty, low life expectancy, hospitalizations and emergency depart-
ment visits.22 In the present study, OA was discontinued for one
of every four patients. The discontinuation was associated with
the risk of hemorrhage, and the absence of ischemic heart disease.
It is important to raise the awareness of patients with NVAF and
the physicians who treat them of the need to continue OA ther-
apy, because discontinuing the therapy is associated with the onset
of stroke and increased mortality.
A surprising ﬁnding of the present study was that just
48.8% of the older patients with NVAF were prescribed OA at
discharge, and that OA therapy was started in approximately
the same number of patients in whom it was suppressed. Addi-
tionally, just 4.1% had their antivitamin K substituted for a
direct-acting OA. There is, therefore, an apparent therapeutic
inertia. Previously known NVAF was associated with not start-
ing OA therapy. It therefore appears that if OA therapy is not
started when NVAF is diagnosed, it is less likely to be started
later on.
The present study had some limitations. First, we only assessed
discontinuing or not starting during the hospital admission. It is
possible that, after the admission, some of the patients started or
restarted anticoagulation after a few weeks. However, the level of
OA underutilization is very high. Second, we cannot determine
whether discontinuing or not starting OA therapy was due to a
decision made exclusively by the physician, by the patient or both.
This fact is important for establishing campaigns for improving
the use of OA in NVAF. Third, this is an analysis of patients
admitted to internal medicine departments. Usually these patients
are older, more frequently female and have more comorbidities
than those admitted to cardiology departments. Therefore, the
results cannot be generalized to patients treated in primary health-
care or cardiology units.
In conclusion, the use of OA is suboptimal, and this situation
has persisted after the introduction of new OA.29 There are factors
associated with not starting and discontinuing OA in older
patients with NVAF, which often have no clinical justiﬁcation.
Awareness campaigns on the need to use OA are warranted, as
well as establishing speciﬁc criteria for deciding whether or not to
use OA, taking into account the functional and cognitive aspects
and comorbidity. To this end, clinical trials directed at these
patients need to be designed and implemented.
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R E S UMEN
En el presente capítulo se actualiza el tratamiento anticoagulante en pacientes con fibrilación auricular y 
diferentes situaciones clínicas que requieren consideraciones particulares, como son la cardiopatía isqué-
mica, la cardioversión eléctrica, la ablación de venas pulmonares, la presencia de valvulopatías con o sin 
prótesis, la insuficiencia renal o la ancianidad y fragilidad. En pacientes con fibrilación auricular no valvu-
lar, la presencia de insuficiencia renal incrementa tanto el riesgo trombótico como el hemorrágico. En los 
estadios leves y moderados, los anticoagulantes de acción directa mostraron un mayor beneficio que warfa-
rina, aunque suelen requerir ajuste de dosis. En el estadio de fallo renal/diálisis, no hay evidencia sólida de 
que la warfarina resulte beneficiosa y la utilización de los anticoagulantes de acción directa no está reco-
mendada. Por su fisiopatología, se ha considerado que la anticoagulación oral podría ejercer un efecto be-
neficioso en los pacientes con cardiopatía isquémica. Sin embargo, los anticoagulantes antivitamina K no 
han demostrado una relación riesgo-beneficio satisfactoria. Por el contrario, los anticoagulantes de acción 
directa, en dosis reducidas, podrían ejercer un efecto beneficioso en este escenario en asociación con los 
antiagregantes. 
El uso de los anticoagulantes de acción directa previo a la cardioversión eléctrica en pacientes con fibrila-
ción auricular no valvular parece tener asociado un riesgo de eventos cardioembólicos, al menos compara-
ble a los anticoagulantes antivitamina K, evitando la demora en aplicar esta técnica en pacientes sin niveles 
adecuados de INR precardioversión eléctrica. En el contexto de su uso periablación de fibrilación auricular, 
el dabigatrán y el rivaroxabán demostraron al menos no inferioridad respecto a los anticoagulantes antivi-
tamina K en cuanto a seguridad. 
La coexistencia de cualquier tipo y grado de valvulopatías con la fibrilación auricular obliga a evaluar la in-
dicación de tratamiento antitrombótico de la misma manera que si no existiera valvulopatía. Cuando sea 
necesaria la anticoagulación, los anticoagulantes de acción directa son de elección en casi todas las situa-
ciones, excepto en los pacientes portadores de una prótesis mecánica o que padezcan enfermedad mitral 
reumática significativa, que deben tratarse con anticoagulantes antivitamina K. La elección de la estrategia 
antitrombótica adecuada en el anciano frágil es una cuestión compleja en que interfieren múltiples facto-
res, más allá de la evaluación del riesgo embólico y hemorrágico. La realización de una evaluación geriátri-
ca integral es fundamental para que la decisión final sea individualizada. Además, esta se debe consensuar 
y revaluar periódicamente. Los anticoagulantes de acción directa podrían ser la alternativa más favorable 
en la mayoría de los pacientes ancianos con fibrilación auricular no valvular.
© 2018 Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Use of oral anticoagulants in complex clinical situations with atrial fibrillation 
A B S T R AC T
The present article provides an update on anticoagulant treatment in patients with atrial fibrillation in 
distinct clinical scenarios requiring particular considerations, such as ischaemic heart disease, electrical 
cardioversion, pulmonary vein ablation, the presence of valvular disease with or without prosthetic valves, 
and renal insufficiency, as well as old age and frailty. In patients with non-valvular atrial fibrillation, the 
presence of renal insufficiency increases both thrombotic and haemorrhagic risk. In mild and moderate 
stages, direct-acting anticoagulants confer a greater benefit than warfarin, although they usually require 
dose adjustment. In renal failure/dialysis, there is no solid evidence that warfarin is beneficial and the use 
of direct-acting anticoagulants is not recommended. Because of its pathophysiology, oral anticoagulation 
could have a beneficial effect in patients with heart disease. However, vitamin K antagonists have not 
shown a satisfactory risk-benefit ratio. In contrast, direct-acting anticoagulants, at reduced doses, could 
have a beneficial effect in this scenario in association with antiplatelet agents.
The use of direct-acting anticoagulants prior to electrical cardioversion in patients with non-valvular atrial 
fibrillation seems to be associated with a risk of cardioembolic events that is at least comparable to that of 
vitamin K antagonists. Their use avoids delay in the application of electrical cardioversion in patients 
without adequate INR levels. In the context of their use before and after atrial fibrillation ablation, dabiga-
tran and rivaroxaban have demonstrated at least non-inferiority with vitamin K antagonists in terms of sa-
fety.
In patients with any type or grade of valvular disease and atrial fibrillation, the indication of antithrombo-
tic treatment must be evaluated in the same way as in patients with atrial fibrillation and no valvular di-
sease. Whenever anticoagulation is required, direct-acting anticoagulants are the treatment of choice in 
nearly all situations, except in patients with mechanical valves or who have significant rheumatic mitral 
disease, who should be treated with vitamin K antagonists. The choice of appropriate antithrombotic stra-
tegy in frail elderly patients is complex and involves multiple factors beyond assessment of embolic and 
haemorrhagic risk. Comprehensive geriatric assessment is essential for an individualised final decision. 
Moreover, any such decision should be consensus-based and periodically reviewed. Direct-acting anticoa-
gulants could be the most beneficial alternative in most elderly patients with non-valvular atrial fibrilla-
tion. 
© 2018 Elsevier España, S.L.U. All rights reserved
Uso de anticoagulantes orales en pacientes con fibrilación 
auricular no valvular e insuficiencia renal
Introducción
Existe una asociación entre la fibrilación auricular (FA), la insufi-
ciencia renal crónica (IRC) y el ictus. La prevalencia de FA es doble en 
los pacientes con IRC respecto a los que no la presentan, que alcanza 
hasta el 22,2% en la fase de fallo renal/diálisis1. La FA incrementa el 
riesgo de IRC (riesgo relativo [RR]: 1,64; intervalo de confianza [IC] 
del 95%, 1,41-1,91)2 y su aparición acelera la progresión del deterioro 
renal. La IRC es un factor de riesgo independiente para el desarrollo 
de ictus3. Se ha descrito una relación lineal entre el riesgo de ictus y 
el aumento de la albuminuria, así como con la disminución del filtra-
do glomerular, que se incrementa un 7% por cada 10 ml/min de des-
censo4. 
Esto tiene varias explicaciones; por un lado, el ictus y la IRC com-
parten factores de riesgo, tales como hipertensión, diabetes, FA e in-
suficiencia cardíaca, entre otros. Además, diversas alteraciones fisio-
patológicas presentes en la IRC, como la disfunción endotelial, así 
como mayores concentraciones del factor de von Willebrand y del 
inhibidor-1 del activador del plasminógeno, favorecen una situación 
procoagulante.  
Paradójicamente, los pacientes con IRC también tienen un mayor 
riesgo hemorrágico, ocasionado fundamentalmente por la disfun-
ción plaquetaria que provoca la uremia y la contribución de otros 
factores, como la frecuente hipertensión arterial mal controlada o la 
administración de heparina en los pacientes en diálisis5.
En todos los estudios de FA, la incidencia de complicaciones, tan-
to isquémicas como hemorrágicas, fue mayor en los pacientes con 
deterioro de la función renal6-9.
En este escenario, no es de extrañar que los resultados de la anti-
coagulación para la prevención de ictus y embolias sistémicas en los 
pacientes con FA e IRC sean diferentes a los que se encuentran en 
pacientes con función renal normal.
La complejidad de la decisión acerca del uso de anticoagulación 
en pacientes con IRC se acentúa considerando que las escalas de pre-
dicción del riesgo de ictus y de hemorragia habitualmente utilizadas 
no están adecuadamente validadas en estos pacientes, y hay contro-
versia sobre si la propia IRC debería contabilizarse como un factor 
independiente en la estimación del riesgo isquémico5,10,11.
Warfarina en pacientes con fibrilación auricular e insuficiencia renal 
crónica
La warfarina se metaboliza en el hígado y apenas tiene elimina-
ción renal. En un 99% está unida a las proteínas plasmáticas y no es 
dializable (tabla 1).
Aunque la warfarina ha sido el fármaco más utilizado en la preven-
ción del ictus en los pacientes con FA, no existen ensayos controlados 
que hayan valorado sus resultados en pacientes con FA e IRC avanza-
Tabla 1
Propiedades farmacológicas de los anticoagulantes orales
Cualidad Apixabán Dabigatrán Edoxabán Rivaroxabán Warfarina
Vida media (h) 8-15 12-14 9-11 5-13 20-60
Eliminación renal (%) 27 80 50 66 < 1
Unión a proteínas (%) 87 35 55 95 99
Depuración tras 4 h 
de hemodiálisis (%)
7 50-60 9 < 1 < 1
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da. Los resultados que se tienen al respecto provienen exclusivamen-
te de estudios epidemiológicos y han aportado resultados dispares12. 
Algunos de los primeros estudios observacionales describieron resul-
tados desfavorables, incluso con aumento de ictus y mortalidad13-17. 
En otros, como los obtenidos de los nationwide Danish registries18,19 o 
del US Renal Data System20, se describen efectos beneficiosos.
Un metaanálisis de estos estudios mostró que la warfarina dismi-
nuye la incidencia de ictus isquémicos/embolias sistémicas (hazard 
ratio [HR]: 0,70; IC del 95%, 0,54-0,89) y la mortalidad (HR: 0,65; IC 
del 95%, 0,59-0,72), con aumentos no significativos de las hemorra-
gias mayores (HR: 1,15; IC del 95%, 0,88-1,49) en pacientes con IRC no 
avanzada (aclaramiento de creatinina [ClCr] > 30 ml/min); sin em-
bargo, los resultados eran desfavorables en pacientes con IRC avan-
zada, al aumentar el riesgo de hemorragias mayores (HR: 1,30; IC del 
95%, 1,08-1,56), sin cambios significativos en el riesgo de ictus (HR: 
1,12; IC del 95%, 0,69-1,82) ni en la mortalidad (HR: 0,96; IC del 95%, 
0,81-1,13)21. Otros metaanálisis han obtenido resultados muy simila-
res22, algunos de ellos con datos exclusivos de estudios de pacientes 
en hemodiálisis23-26.
Varios ensayos han puesto de manifiesto los excesos de hemorra-
gias que se producen en los pacientes en estadios avanzados de IRC. 
Un artículo de revisión describe cómo en pacientes con ClCr < 30 ml/
min el tratamiento con warfarina incrementa el riesgo hemorrágico 
4,9 veces (IC del 95%, 2,6-9,1), en comparación con pacientes con 
función renal normal27. Se basa en unos estudios antiguos que mos-
traron una incidencia de hemorragia mayor de 30,5%/año (IC del 95%, 
17-50,3) en pacientes con ClCr < 30 ml/min, y de 8,3%/año (IC del 
95%, l 5,1-12,8) con ClCr de 30-59 ml/min28,29. Estos datos sugieren un 
improbable beneficio de la warfarina en la IRC terminal. Sin embar-
go, estudios más recientes muestran una incidencia de hemorragias 
mayores menor6-9.
Asimismo, la dificultad en conseguir tiempos en rango terapéuti-
co (TTR) adecuados en los pacientes con IRC contribuye, junto con las 
circunstancias referidas al inicio, al mayor riesgo hemorrágico de es-
tos pacientes al recibir fármacos antivitamina K (AVK)25,29-32.
Otro factor que puede contribuir a los pobres resultados mostra-
dos en pacientes con IRC avanzada es el hecho de que el tratamiento 
con warfarina favorece las calcificaciones vasculares33, que se ha re-
lacionado con la aparición de calcifilaxia (arteriolopatía calcificante 
urémica)34.
Se han publicado 2 estudios epidemiológicos posteriormente a los 
metaanálisis previamente comentados; ambos han utilizado una 
metodología de emparejamientos con similares puntuaciones de 
propensión. En un registro coreano de 9.974 pacientes en hemodiáli-
sis con FA, de los que un 29,3% estaba con warfarina, dicho trata-
miento no se asoció con una disminución significativa de los ictus 
isquémicos (HR: 0,95; IC del 95%, 0,78-1,15) y sí con un aumento de 
los ictus hemorrágicos (HR: 1,56; IC del 95%, 1,10-2,22)35. Por el con-
trario, en otro registro de Kaiser Permanente, en el que el 23% de los 
4.286 pacientes en hemodiálisis con FA recibía warfarina, esta se aso-
ció con un menor riesgo de muerte (HR: 0,76; IC del 95%, 0,69-0,84) 
y de ictus isquémico (HR: 0,68; IC del 95%, 0,52-0,91), sin incremen-
to significativo de los ictus hemorrágicos (HR: 1,2; IC del 95%, 0,6-
2,2) ni de las hemorragias gastrointestinales (HR: 0,97; IC del 95%, 
0,77-1,2); los resultados fueron especialmente favorables en los pa-
cientes que mantenían mejores TTR36.
Anticoagulantes de acción directa en pacientes con fibrilación auricular 
no valvular e insuficiencia renal
La controversia respecto al balance beneficio/riesgo de los AVK 
como tratamiento antitrombótico en pacientes con FA e IRC avanza-
da, despierta el interés por los resultados de los anticoagulantes de 
acción directa (ACOD) en este entorno.
Estos tienen diferentes grados de eliminación renal (tabla 1) y 
puede existir sobreexposición en pacientes con IRC.
No se han realizado ensayos específicos de ACOD en pacientes con 
IRC. Los datos disponibles al respecto proceden de análisis de sub-
grupos de los estudios fundamentales y de estudios famacocinéticos. 
En los 4 estudios fundamentales se excluyeron los pacientes con ClCr 
< 30 ml/min, y en 3 había reducción de dosis. El estudio ROCKET fue 
el único en el que se redujo la dosis de rivaroxabán exclusivamente 
según la función renal, utilizando 15 mg/24 h si el ClCr era de 30-49 
ml/min37. En el estudio ARISTOTLE, la dosis de apixabán se redujo a 
2,5 mg/12 h si coincidían 2 o más de los siguientes criterios: ≥ 80 
años, peso ≤ 60 kg o creatinina ≥ 1,5 mg/dl38. En el ENGAGE AF-TIMI, 
la dosis de 60 mg/24 h de edoxabán se redujo a 30 mg/24 h si los 
pacientes presentaban: ClCr entre 30 y 50 ml/min, peso ≤ 60 kg o uso 
concomitante de inhibidores potentes de glucoproteína-P39. En el es-
tudio RE-LY se estudiaron 2 dosis de dabigatrán, pero no hubo nin-
gún esquema de reducción de dosis en relación con la función re-
nal40.
Los 4 estudios fundamentales de ACOD frente a warfarina en pa-
cientes con FA no valvular (FANV) han publicado los resultados de 
análisis preespecificados de los pacientes con función renal altera-
da6-9, que se detallan en la tabla 2. 
El porcentaje de pacientes con filtrado glomerular disminuido in-
cluido osciló entre el 15 y el 21,6%. Los pacientes con IRC presentaron 
más eventos isquémicos y hemorrágicos con independencia del fár-
maco anticoagulante estudiado. Aunque para la inclusión de los pa-
cientes en los ensayos se aplicó la fórmula de Cockcroft-Gault, la 
aplicación de otras fórmulas para estimar el ClCr podría modificar los 
resultados. La función renal no interaccionó con los resultados de 
eficacia frente a warfarina en ninguno de los 4 estudios. Tampoco 
interaccionó con los resultados de seguridad de rivaroxabán ni de 
edoxabán. De hecho, edoxabán demostró una reducción significativa 
de los sangrados mayores en los 2 grupos de pacientes preespecifica-
dos: 30 ≤ 50 ml/min y > 50 ml/min9. Sin embargo, se objetivaron in-
teracciones significativas con los resultados de seguridad en el caso 
de apixabán y dabigatrán: la reducción de hemorragias mayores con 
apixabán comparado con warfarina fue mayor en los pacientes con 
mayor deterioro de la función renal (p ≤ 0,03 para la interacción). Por 
el contrario, el mejor perfil de seguridad evidenciado con ambas do-
sis de dabigatrán en pacientes con función renal normal desaparecía 
en aquellos con ClCr < 50 ml/min, calculado con la fórmula CKD-EPI 
(p ≤ 0,005 para la interacción).
Varios metaanálisis han puesto de manifiesto el beneficio de los 
ACOD en conjunto frente a warfarina en pacientes con IRC leve y mo-
derada (ClCr, 30-89 ml/min)41,42, así como un mayor beneficio clínico 
neto (BCN) del apixabán y del edoxabán en pacientes con IRC mode-
rada43-45, aunque estos resultados requieren cierta cautela al no haber 
comparaciones directas entre ACOD.
A raíz de la descripción de una nefropatía relacionada con warfa-
rina46,47, resulta interesante saber la incidencia del deterioro de la 
función renal con los ACOD y qué repercusión puede tener su 
aparición en los resultados que aportan, comparados con warfarina. 
Un 26% de los pacientes incluidos en el estudio ROCKET48 y un 13,6% 
de los incluidos en el ARISTOTLE49 sufrieron un descenso ≥ 20% en el 
ClCr respecto al valor en el momento de la aleatorización, sin que 
hubiera diferencias entre los asignados a warfarina ni al ACOD res-
pectivo. Los pacientes que desarrollaron deterioro de la función renal 
presentaban más comorbilidad y mayor incidencia de eventos adver-
sos respecto a los que no lo desarrollaron. La eficacia de rivaroxabán 
frente a warfarina fue superior en los pacientes que desarrollaron 
deterioro de la función renal comparados con los pacientes que no la 
tuvieron, y no hubo interacción en lo referente a los resultados de 
seguridad48. En el caso de apixabán, la aparición o no de deterioro 
renal no interaccionó con los resultados de eficacia ni de seguridad49. 
En el estudio RE-LY, el deterioro de la función renal con warfarina fue 
mayor que con cualquiera de las dosis de dabigatrán, aunque el re-
sultado lo presentan como el valor medio del descenso del ClCr res-
pecto al inicial para cada opción de tratamiento, y no se describe la 
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repercusión que tiene en los resultados de los tratamientos sobre las 
variables principales50. En un registro taiwanés de FANV, también se 
observó que el número de pacientes que deterioraban la función re-
nal era menor con dabigatrán que con warfarina51.
Varios estudios farmacocinéticos han valorado diferentes esquemas 
posológicos de apixabán52-54, rivaroxabán55,56 y edoxabán57,58 en pacien-
tes con fallo renal y/o en diálisis, y han mostrado que estos no producen 
acumulaciones excesivas del fármaco ni problemas de seguridad. Por el 
momento, estos resultados hay que interpretarlos con cautela. Un estu-
dio epidemiológico mostró que el uso de dabigatrán y rivaroxabán era 
creciente en estos pacientes en Estados Unidos, y su uso se asoció a un 
incremento en las hospitalizaciones y muertes por hemorragias59. La 
Food and Drug Administration (FDA) autorizó el apixabán para los pa-
cientes en hemodiálisis con FANV, en dosis de 5 mg/12 h (2,5 mg/12 h 
si la edad era de 80 años o mayor, o el peso ≤ 60 kg).
Recomendaciones e indicaciones de los anticoagulantes orales en 
pacientes con fibrilación auricular no valvular e insuficiencia renal
Salvo contraindicación, los pacientes con FANV con algún factor 
de riesgo añadido deben ser anticoagulados. Los ACOD parecen apor-
tar un mayor BCN respecto a warfarina3, aunque en España se limita 
su financiación a determinadas situaciones.
Insuficiencia renal grave y/o diálisis. La anticoagulación en los pa-
cientes con ClCr < 15 ml/min y/o diálisis es controvertida y no hay 
consenso en las recomendaciones. Se desaconseja en la prevención 
primaria de ictus en la guía KDIGO de 201110, la warfarina se conside-
ra razonable (IIa-B) en las guías AHA/ACC/HRS60 y no hay recomenda- 
ciones expresas al respecto en la guía ESC de 20163, aunque en la guía 
específica sobre el manejo de los ACOD de 2015 se recomienda evitar 
su uso y considerar como alternativa a los AVK, aunque su beneficio 
no esté probado en esta situación61.
Según sus respectivas fichas técnicas, todos los ACOD están con-
traindicados en la IRC en fallo renal/diálisis; apixabán, edoxabán y 
rivaroxabán no se recomiendan con ClCr < 15 ml/min, y dabigatrán 
con ClCr < 30 ml/min62-65. Las fichas técnicas de los AVK son más im-
precisas al respecto, porque están contraindicados siempre que el 
riesgo hemorrágico supere el riesgo trombótico o el beneficio clínico 
posible66,67.
Con los datos actuales, la decisión de anticoagular a un paciente 
con FA e IRC en fase de fallo renal avanzado debe individualizarse 
teniendo en cuenta otras situaciones y riesgos: ictus previo, esperan-
za de vida, hemorragias previas y siempre que se consiga un TTR 
adecuado.
En espera de nuevos datos, una alternativa para estos pacientes 
puede ser el cierre de la orejuela68.
Pese a lo dudoso de la warfarina en la IRC terminal, a los buenos 
resultados de los ACOD en la IRC leve y moderada y a los alentadores 
estudios farmacocinéticos en pacientes con IRC terminal, son necesa-
rios estudios específicos con pacientes con IRC grave (algunos ya en 
marcha)69 que puedan clarificar las recomendaciones. 
Tabla 2
Resultados de los anticoagulantes orales de acción directa (ACOD) frente a la warfarina en fibrilación auricular no valvular (FANV) según función renal estimada por diferentes 
fórmulas6-9
Fórmula Cockcroft-Gault CKD-EPI
Estudio Fármaco  
ClCr (ml/min)
I/ES 
(%/año)
HR 
(IC del 95%)
p inter. HM 
(%/año)
HR 
(IC del 95%)
p inter. I/ES 
(%/año)
HR 
(IC del 95%)
p inter. HM 
(%/año)
HR 
(IC del 95%)
p inter.
RE-LY D110
≥ 80
50-79
< 50
0,88
1,69
2,32
ITT
0,84 (0,54-1,32)
0,93 (0,70-1,23)
0,85 (0,59-1,24)
0,91 1,48
2,84
5,45
ITT
0,61 (0,44-0,84)
0,76 (0,62-0,94)
0,99 (0,77-1,28)
0,06 1,09
1,65
1,71
ITT
0,87 (0,53-1,45)
0,94 (0,73-1,21)
0,78 (0,51-1,21)
0,77 1,25
2,78
5,13
ITT
0,41 (0,27-0,62)
0,82 (0,68-0,99)
1,02 (0,78-1,33)
0,001
D150
≥ 80
50-79
< 50
0,71
1.25
1,53
ITT
0,67 (0,42-1,09)
0,68 (0,50-0,92)
0,56 (0,37-0,85)
0,75 2,04
3,35
5,50
ITT
0,84 (0,62-1,13)
0,91 (0,75-1,11)
1,01 (0,79-1,30)
0,63 0,81
1,21
1,21
ITT
0,65 (0,37-1,12)
0,69 (0,52-0,90)
0,55 (0,34-0,89)
0,75 1,78
3,05
6,06
ITT
0,59 (0,41-0,84)
0,90 (0,75-1,09)
1,22 (0,95-1,58)
0,005
Warfarina
≥ 80
50-79
< 50
1,05
1,83
2,70
2,43
3,70
5,49
1,25
1,76
2,17
3,01
3,38
5,06
ARISTOTLE Apixabán
> 80
50-80
≤ 50
0,99
1,24
2,11
ITT
0,88 (0,64-1,22)
0,74 (0,56-0,97)
0,79 (0,55-1,14)
0,70 1,46
2,45
3,21
OT
0,80 (0,61-1,04)
0,77 (0,62-0,94)
0,50 (0,38-0,66)
0,03 1,16
1,31
1,30
ITT
0,87 (0,61-1,25)
0,83 (0,65-1,05)
0,61 (0,39-0,94)
0,40
1,42
2,21
3,28
OT
0,62 (0,45-0,85)
0,86 (0,71-1,04)
0,48 (0,37-0,64)
0,004
Warfarina
> 80
50-80
≤ 50
1,12
1,69
2,67
1,84
3,21
6,44
1,33
1,59
2,13
2,30
2,58
6,78
ROCKET Rivaroxabán
≥ 50
< 50
1,92
2,95
ITT
0,89 (0,73-1,08)
0,86 (0,63-1,17)
0,85
3,39
4,49
OT
1,07 (0,91-1,26)
0,95 (0,72-1,26)
0,48 ND ND ND ND ND ND
Warfarina
≥ 50
< 50
2,16
3,44
3,17
4,70
ND ND
ENGAGE Edoxabán 60
≥ 50
< 50
1,4
2,3
0,87 (0,65-1,18)
0,87 (0,72-1,04)
0,94
2,5
4,0
0,82 (0,71-0,95)
0,76 (0,58-0,98)
0,62 ND ND 0,22 ND ND 0,23
Warfarina
≥ 50
< 50
1,6
2,7
3,1
5,3
ND ND ND
ClCr: aclaramiento de creatinina; HR: hazard ratio de la variable con ACOD frente a warfarina; IC: intervalo de confianza; I/ES: ictus o embolias sistémicas; ITT: análisis  
por intención de tratar; ND: dato no disponible; OT: análisis de pacientes en tratamiento; p inter.: p de la interacción de la función renal con el resultado del ACOD frente  
a warfarina. 
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Estadios de insuficiencia renal leve a grave. La anticoagulación pue-
de utilizarse de forma segura en pacientes con IRC leve a grave (ClCr 
≥ 15 ml/min)3, con la consideración de que dabigatrán está contrain-
dicado con ClCr < 30 ml/min65. 
En los pacientes con FANV e IRC leve-moderada, los ACOD, com-
parados con warfarina, producen un mayor beneficio que en aquellos 
pacientes con función renal normal3. 
Tres consideraciones son obligadas previamente al uso de ACOD 
en pacientes con IRC: pueden requerir reducción de dosis, con esque-
mas diferentes para cada uno de ellos (fig. 1); es necesario monitori-
zar periódicamente la función renal, y previamente a la realización 
de un procedimiento invasivo hay que determinar la función renal 
porque el tiempo de suspensión dependerá del riesgo hemorrágico, 
del ClCr y del fármaco que se esté utilizando, dado su diferente grado 
de eliminación renal70.
Anticoagulación oral en cardiopatía isquémica
Introducción
La mortalidad de la cardiopatía isquémica se debe, básicamente, 
a 2 mecanismos: la disfunción ventricular y la muerte súbita, ambos 
muy estrechamente relacionados con el síndrome coronario agudo 
(SCA) y sus secuelas. El SCA suele producirse por la erosión o rotura 
de una placa aterosclerótica y posterior formación de trombo coro-
nario, seguida de la oclusión parcial o total del vaso. 
Fisiopatológicamente, cuando sucede la ruptura de una placa vul-
nerable dentro de la arteria coronaria se desencadena una compleja 
cascada inflamatoria y de coagulación. El daño endotelial provoca 
una activación de los factores de coagulación específicos de forma 
escalonada por la vía extrínseca, que a su vez conduce a la formación 
de fibrina. Este es uno de los motivos por los que se recomienda la 
anticoagulación en fase aguda del SCA y durante el intervencionismo 
coronario. 
Es necesario tener en cuenta que, tras un SCA, muchos pacientes 
continúan presentando eventos isquémicos recurrentes o complica-
ciones tromboembólicas a otros niveles, a pesar de la revasculariza-
ción, potentes terapias antiplaquetarias, estatinas y otras medidas de 
prevención secundaria. Por otra parte, la cardiopatía isquémica favore-
ce el desarrollo de FA, insuficiencia cardíaca y formación de trombos 
intracavitarios, lo que ocasiona un incremento del riesgo de complica-
ciones tromboembólicas. Por este motivo, desde hace décadas, se ha 
considerado que una de las posibles medidas para evitar las recidivas 
es el empleo rutinario de fármacos antitrombóticos de forma profilác-
tica. Los AVK después de un SCA han demostrado una reducción signi-
ficativa de los eventos isquémicos recurrentes manteniendo un rango 
terapéutico (razón normalizada internacional [INR], 2-3), en compara-
ción con el ácido acetilsalicílico o incluso mayor en asociación con 
este71,72. Estos datos han alentado el concepto de que una terapia con 
anticoagulantes orales (ACO) añadida a los agentes antiplaquetarios 
podría ser efectiva en pacientes con cardiopatía isquémica.
Las características farmacológicas mejoradas de los ACOD, tales 
como su inhibición altamente selectiva de factores de coagulación 
específicos y su perfil farmacológico, han estimulado la investigación 
en ese campo, con la esperanza de poder desarrollar regímenes segu-
ros capaces de ejercer una reducción de nuevos episodios isquémi-
cos73-75. Sin embargo, en los regímenes que han contemplado una 
anticoagulación plena rutinaria en asociación con doble antiagrega-
ción, a pesar de conseguir una reducción de las complicaciones is-
quémicas, el incremento asociado de complicaciones hemorrágicas 
ha determinado que el uso de AVK o ACOD como tratamiento de pre-
vención secundaria no se recomiende rutinariamente y que sola-
mente se contemple bajo ciertas circunstancias especiales.
Por su fisiopatología, eficacia y seguridad, desde hace más de 3 
décadas ha quedado establecido que la estrategia de prevención 
preferente en la cardiopatía isquémica, salvo en los primeros días del 
SCA, debe estar basada en el tratamiento antiagregante76.
En el presente apartado se revisa el tratamiento con ACO en aso-
ciación con tratamiento antiagregante en pacientes con cardiopatía 
isquémica. 
Síndrome coronario agudo y fibrilación auricular
El escenario más frecuente y más problemático que se plantea en 
la práctica clínica actualmente es la aparición de un SCA en pacientes 
con indicación de ACO. Dentro de estos pacientes, el más habitual es 
el paciente con FA que es sometido a un intervencionismo percutá-
neo. Siempre se ha pensado que dado que el mecanismo trombogé-
nico de la FA y el del SCA son diferentes, este se debe abordar con la 
combinación de tratamiento antiagregante doble y anticoagulación 
completa, y así se ha reflejado en las guías de práctica clínica duran-
te más de una década. Sin embargo, muy precozmente se ha podido 
detectar que los pacientes tratados así tienen una tasa elevada de 
complicaciones hemorrágicas y poco a poco se ha ido recomendando 
que esta estrategia se limite al menor tiempo posible.
Actualmente, el dilema parece que se encuentra en vías de reso-
lución, especialmente con los ensayos clínicos en los que se ha inclui-
do en la fórmula una dosis reducida de ACOD en combinación con un 
anti P2Y12, evitando el empleo concomitante de ácido acetilsalicílico, 
por su efecto gastroerosivo. Existen 3 ensayos clínicos ya publicados 
y varios en marcha, que acabarán por delinear la mejor estrategia en 
Dabigatrán
150 mg/12 h
Dabigatrán
110 mg/12 h
Edad ≥ 80 años
HAS-BLED ≥ 3
ClCr 30-45 ml/min
Tratamiento con
verapamilo
Rivaroxabán
20 mg/24 h
Rivaroxabán
15 mg/24 h
ClCr 15-49 ml/min
o
ClCr > 50 ml/min +
amiodarona,
dronedarona,verapamilo,
macrólidos
Apixabán
5 mg/12 h
Apixabán
2,5 mg/12 h
Si presenta al menos 2 de los
criterios: Edad ≥ 80 años
Creatinina ≥ 1,5 mg/dl
Peso < 60 kg
o
ClCr 15-29 ml/min
Edoxabán
60 mg/24 h
Edoxabán
30 mg/24 h
ClCr 15-45 ml/min 
Peso < 60 kg
o
Tratamiento con ketoconazol,
eritromicina, ciclosporina o 
dronedarona
Figura 1. Ajuste de dosis de los anticoagulantes orales de acción directa (ACOD) según edad, función renal e interacciones farmacológicas. ClCr: aclaramiento de creatinina.
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esta situación cada vez más frecuente. Con los resultados de los en-
sayos WOEST77, PIONEER AF-PCI78 y RE-DUAL PCI79, parece claro que 
no existe ninguna base para recomendar rutinariamente la triple te-
rapia de doble antiagregación plaquetaria (DAPT) y anticoagulación 
completa en pacientes sometidos a intervencionismo coronario per-
cutáneo, con o sin implantación de stent, ni en el escenario del SCA. 
Además, la evidencia científica apoya que la mejor alternativa es el 
empleo de clopidogrel en asociación con dosis reducida de un ACOD, 
que en el caso del estudio PIONEER AF-PCI fue rivaroxabán 15 mg/día 
y en el caso del RE-DUAL PCI, dabigatrán 110 mg/12 h. 
El estudio PIONEER AF-PCI es un estudio complejo, donde se com-
paró el tratamiento con AVK asociado a DAPT frente a 2 estrategias 
de rivaroxabán, una con dosis muy bajas de rivaroxabán (2,5 mg/12 
h) y DAPT, y otra con rivaroxabán a dosis bajas (15 mg/día) y solo un 
inhibidor de P2Y12. Ambas ramas con rivaroxabán se asociaron a una 
tasa más baja de hemorragia, pero la estrategia con un solo antiagre-
gante resultó significativamente superior en cuanto a la seguridad, 
sin afectar a la eficacia78. En el estudio RE-DUAL PCI, el riesgo de he-
morragia fue menor entre los pacientes que recibieron doble terapia 
con dabigatrán a dosis bajas asociado a un inhibidor de P2Y12 que 
entre los que recibieron triple terapia con warfarina, un inhibidor de 
P2Y12 y ácido acetilsalicílico. También en este estudio, la terapia dual 
no fue inferior a la terapia triple con respecto al riesgo de eventos 
tromboembólicos79.
El estudio WOEST, por el contrario, estudió un nivel de anticoagu-
lación habitual con AVK en asociación con clopidogrel y también 
mostró una mayor seguridad que la triple terapia77. Este estudio, sin 
embargo, no ha generado un gran impacto, ya que se trata de un es-
tudio de pequeño tamaño, donde se ha incluido no solo a pacientes 
con FA, sino también a pacientes con prótesis cardíacas, que necesi-
tan un nivel mayor de anticoagulación en el escenario del SCA o de la 
cardiopatía isquémica crónica, por lo que resulta difícil su generali-
zación.
Anticoagulación a dosis reducida como prevención secundaria
A pesar del fracaso de la anticoagulación a dosis plena frente a la 
antiagregación en la cardiopatía isquemia, se ha valorado la posibili-
dad de un beneficio de dosis reducidas de ACOD en pacientes con 
cardiopatía isquémica. Solamente 2 estudios han intentado evaluar 
la eficacia de la anticoagulación a dosis reducida en el SCA junto con 
DAPT80, y más recientemente en cardiopatía isquémica crónica en 
asociación con ácido acetilsalicílico a dosis bajas81. Los datos del en-
sayo ATLAS ACS 2-TIMI 5180 sugirieron que en pacientes post-SCA que 
reciben DAPT, con la adición de rivaroxabán a dosis bajas de 2,5 mg 
2 veces al día, es posible mejorar su pronóstico sin aumentar excesi-
vamente el riesgo de hemorragia mayor. Este estudio aleatorizó a 
15.342 pacientes con SCA reciente a 2 dosis diarias de 2,5 o 5 mg de 
rivaroxabán frente a placebo. El 93% de los pacientes recibió DAPT. 
Ambas dosis de rivaroxabán disminuyeron la combinación de muer-
te cardiovascular-infarto de miocardio o ictus, así como la tasa de 
trombosis de stent. La dosis baja de rivaroxabán, además, redujo la 
mortalidad cardiovascular y la mortalidad por todas las causas. Sin 
embargo, hubo una mayor tasa de hemorragias no fatales, incluyen-
do hemorragia intracraneal (HIC), pero no hubo aumento en la he-
morragia fatal. A pesar de ello, las guías de práctica clínica no reco-
miendan esta asociación, con una indicación IIb82. El motivo de esta 
falta de reconocimiento ha sido doble: por una parte, en el ensayo 
ATLAS ACS 2-TIMI 51, la DAPT no incluía la recomendación actual de 
emplear preferentemente prasugrel o ticagrelor, que han demostra-
do una mayor eficacia que el clopidogrel en este escenario; en segun-
do lugar, se ha cuestionado la calidad del ensayo y la FDA ha desesti-
mado su recomendación, especialmente por tener una pérdida de 
datos superior a la tasa del objetivo primario y un desconocimiento 
del estado vital de los pacientes del 7,2%, cuando la mortalidad del 
grupo de placebo fue del 4,5%80,83. Por lo tanto, actualmente la triple 
terapia antitrombótica con DAPT y anticoagulación a dosis baja, en 
general, no se recomienda. 
Sin embargo, una nueva aportación ha reavivado este concepto de 
anticoagulación con ACOD a dosis muy bajas. En el reciente ensayo 
COMPASS81, en enfermedad vascular aterosclerótica estable sobre 
27.395 pacientes, se suspendió prematuramente el brazo asignado a 
ácido acetilsalicílico 100 mg/día asociado a rivaroxabán 2,5 mg 2 ve-
ces al día, frente a ácido acetilsalicílico solo o rivaroxabán 5 mg 2 
veces al día, al demostrar una reducción en el objetivo combinado de 
muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular o infarto de mio-
cardio. Aunque esta asociación aumentó el número de hemorragias 
graves, redujo de forma significativa la mortalidad por cualquier cau-
sa, lo que probablemente hará replantearse esta estrategia en pre-
vención secundaria y, con toda seguridad, modificará las recomenda-
ciones que existen actualmente.
Uso de anticoagulantes en el contexto de la cardioversión eléctrica
La cardioversión eléctrica externa (CVE) es una herramienta tera-
péutica de primer orden en el tratamiento de la FA persistente84,85. 
Inicialmente, el uso de fármacos anticoagulantes para la prevención 
de eventos cardioembólicos asociados a la CVE se restringía a pacien-
tes con enfermedad valvular reumática86. Esta práctica luego se ex-
tendió al resto de pacientes sometidos a CVE, incluso a los que pre-
sentaban FANV.
Estudios realizados en la década de 1990, que incluían la realiza-
ción de ecocardiografía transesofágica (ETE) previa a la CVE, demos-
traron de forma sólida el beneficio derivado del uso estandarizado de 
ACO-AVK en este contexto. De esta manera, la administración de AVK 
durante 3-4 semanas precardioversión y/o la demostración de la au-
sencia de trombos en la ETE, y la administración de AVK 1 mes pos-
cardioversión (para así cubrir el riesgo embolígeno asociado al perío-
do de aturdimiento auricular), redujeron de forma significativa la 
tasa de eventos embólicos87,88. Sin embargo, el inicio de acción lento, 
el estrecho margen terapéutico de los AVK y sus múltiples interaccio-
nes farmacológicas hacen necesarias múltiples medidas del INR y 
ajustes de dosis, que hacen engorroso su uso en la práctica clínica 
diaria. Este panorama puede haber cambiado con la llegada de los 
nuevos ACO no vitamina K.
Anticoagulantes de acción directa
En los últimos años se han incorporado al arsenal terapéutico 
nuevos fármacos ACO o ACOD, incluyendo dabigatrán, rivaroxabán, 
apixabán y edoxabán. Ensayos aleatorizados multicéntricos han de-
mostrado su, al menos, no inferioridad respecto a los AVK en pacien-
tes con FANV. De ello se infiere que los ACOD puedan también ser 
útiles en la reducción del riesgo cardioembólico asociado a la CVE. 
Sin embargo, los datos disponibles derivaban de análisis post-hoc, los 
cuales no gozaban de la potencia estadística necesaria para preconi-
zar su uso en este contexto clínico de forma sólida. Recientemente se 
han llevado a cabo nuevos ensayos clínicos aleatorizados con rivaro-
xabán y edoxabán que avalan su uso en este contexto. A continua-
ción, se revisa la evidencia de cada uno de los nuevos anticoagu-
lantes.
Evidencia con dabigatrán. En el estudio RE-LY se hicieron 1.983 CVE 
en 1.270 pacientes, 647 del brazo de dabigatrán 110 (D110), 672 de 
dabigatrán 150 (D150) y 664 en el brazo warfarina89. No hubo diferen-
cias en la incidencia de embolia cerebral o sistémica entre los 3 brazos 
(0,8, 0,3 y 0,6%, respectivamente). Se observó una incidencia discreta-
mente más elevada de hemorragias mayores en el brazo D110 (1,7%) 
respecto a warfarina (0,6%) y a D150 (0,6%). Sorprendentemente, en 
este mismo estudio, la dosis de 110 había demostrado menor tasa glo-
bal de hemorragias (mayores y menores) que la warfarina. El porcen-
taje de pacientes en los que se practicó una ETE previa a CVE fue del 
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25% en el grupo D110, del 24% en el D150 y del 13% en el de warfarina. 
El porcentaje de pacientes en los que se encontró trombo intraauricu-
lar fue del 1,8, 1,2 y 1,1%, respectivamente. Los autores concluyen que 
para demostrar superioridad del D150 respecto a warfarina haría falta 
un estudio que incluyera entre 14.666 y 38.400 pacientes.
Evidencia con rivaroxabán. En el estudio ROCKET-AF, los datos de 
CVE se mezclan con los de cardioversión farmacológica y con los de 
ablación90. Entre las 3 modalidades, solo se hicieron 460 cardiover-
siones en 321 pacientes, 160 en el brazo rivaroxabán y 161 en el bra-
zo warfarina. De hecho, solo hubo 143 CVE en este estudio. No hubo 
diferencias en el objetivo primario (embolia cerebral o sistémica), 
con una tasa del 1,88 y el 1,86% en los brazos rivaroxabán y warfarina, 
respectivamente. Sí se encontró un aumento de la hospitalización 
poscardioversión o ablación, pero no fue diferente entre ambos gru-
pos. Si solo se atendía a los pacientes sometidos a CVE, un 0,9% de 
ellos presentó embolia central o periférica estando bajo tratamiento 
con rivaroxabán. Hay que destacar que en este estudio los pacientes 
incluidos tenían una puntuación CHADS2 marcadamente superior a 
la reportada en los estudios RE-LY y ARISTOTLE. También se debe 
recordar que la CVE planeada era criterio de exclusión en este estu-
dio y que, además, la mayoría de los enfermos tenía formas de FA 
persistente o permanente. Ello sugiere que, en los enfermos en los 
que se realizó CVE, esta se indicó de forma no electiva por empeora-
miento clínico debido a inestabilidad hemodinámica o a fallo cardía-
co, lo cual podría potencialmente favorecer un posible exceso de 
complicaciones asociadas a la CVE.
Dadas las limitaciones comentadas, se realizó un nuevo estudio 
aleatorizado para valorar la utilidad y la seguridad del rivaroxabán en 
este contexto. El estudio X-VeRT91 incluyó 1.504 pacientes aleatoriza-
dos a rivaroxabán 20 mg (15 mg si la función renal estaba entre 30 y 
49 ml/min) frente a AVK (warfarina u otros, según preferencia local 
del investigador), en una proporción 2:1. Los investigadores seleccio-
naban una opción de cardioversión precoz (entre 1 y 5 días tras la 
aleatorización) o tardía (entre 3-8 semanas). El objetivo primario de 
eficacia fue un compuesto de embolia, accidente vascular transitorio, 
embolia periférica, infarto de miocardio y muerte cardiovascular, que 
se dio en 5 de 978 pacientes (0,51%) en el grupo rivaroxabán, frente 
a 5 de 492 pacientes en el grupo AVK (1,02%), sin diferencias estadís-
ticamente significativas. En el grupo rivaroxabán, de los 5 eventos, 4 
fueron en la estrategia de cardioversión precoz, mientras que en el de 
AVK, 3 lo hicieron en la estrategia precoz y 2 en la estrategia tardía. 
El objetivo primario de seguridad fue hemorragia mayor y tampoco 
hubo diferencias, ya que hubo 6 hemorragias mayores en el grupo 
rivaroxabán (0,6%), frente a 4 (0,8%) en el grupo AVK. Lo que sí de-
mostró este estudio es que el uso de rivaroxabán se asociaba a un 
tiempo a cardioversión significativamente más corto en comparación 
con el uso de AVK (p < 0,001). Por tanto, rivaroxabán no solo era una 
buena alternativa, tan eficaz y segura como los AVK, sino que además 
ahorraba tiempo.
Evidencia con apixabán. En el estudio ARISTOTLE (for Reduction in 
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) se 
realizaron 743 CVE en 540 pacientes, 265 de ellos incluidos en el 
grupo apixabán y 275 en el grupo warfarina92. Estos pacientes lleva-
ban incluidos en el estudio una media de más de 6 meses antes de su 
primera cardioversión (243 días en el grupo apixabán y 251 días en 
el grupo warfarina) y se hizo ETE en cerca del 26%, sin evidenciarse 
en ninguno de ellos trombo auricular. En este estudio no hubo nin-
guna embolia sistémica o cerebral a los 30 días en ninguno de los 
grupos y se registró una hemorragia mayor (el 0,2% con warfarina 
frente al 0,3% con apixabán), un infarto de miocardio (el 0,2 frente al 
0,3%) y 2 muertes (el 0,4 frente al 0,6%) en cada grupo. No se sabe, no 
obstante, si los excelentes resultados obtenidos en el estudio ARIS-
TOTLE se mantendrán en pacientes en los que se inician ACOD con 
solo 3 semanas de antelación de la CVE.
Evidencia con edoxabán. En el estudio ENGAGE AF-TIMI 4839 se 
hicieron muy pocas cardioversiones, ya que solo un 25% de los pa-
cientes incluidos tenía FA paroxística. En total se hicieron 632 CVE 
en 365 pacientes, 114 en el brazo warfarina, 140 en el brazo de dosis 
alta de edoxabán (60 mg/día) y 111 en el brazo de dosis baja de 
edoxabán (30 mg/día). A los 30 días post-CVE se observó embolia 
cerebral o periférica en 2 pacientes con la dosis baja de edoxabán y 
ningún evento tanto en el grupo warfarina como en el de dosis alta 
de edoxabán. No hubo eventos hemorrágicos en ninguno de los 
3 grupos y tan solo hubo una muerte en el grupo de edoxabán a 
dosis altas93.
Dada la escasez de datos, también edoxabán se sometió a un nue-
vo estudio aleatorizado para valorar la eficacia y seguridad de este 
fármaco en el contexto de la CVE. Así, recientemente se ha publicado 
el estudio ENSURE AF94, que incluyó 2.199 pacientes que fueron alea-
torizados a un brazo de edoxabán de 60 mg/día, que se reducía a la 
mitad en caso de que hubiera uno o más de los siguientes factores: 
ClCr entre 15-50 ml/min, bajo peso (≤ 60 kg) o uso concomitante de 
inhibidores de las glucoproteínas P, frente a enoxaparina-warfarina. 
La mitad de cada uno de los grupos se hizo bajo la estrategia de ETE 
y la otra mitad no. No hubo diferencias en el objetivo primario de 
eficacia: 5 de 1.067 en el grupo enoxaparina frente a 11 de 1.082 en 
el grupo enoxaparina-warfarina. Asimismo, no hubo diferencias en el 
objetivo primario de seguridad, 16 frente a 11. Tampoco hubo dife-
rencias en si la estrategia se guiaba mediante ETE o sin ella. Con este 
estudio se logró acortar el tiempo para realizar la cardioversión has-
ta tan solo 2 horas después de tomar la dosis de edoxabán. Esto ge-
nera una ventaja porque permite ganar tiempo, hecho que es vital 
para obtener mejores resultados en este tipo de pacientes63.
Conclusiones
Con todos estos datos, la elección de ACOD (por delante de AVK) 
para prevenir embolias asociadas a la CVE en pacientes con FANV 
parece segura y eficaz. Hay que tener en cuenta que, además de de-
mostrar al menos una no inferioridad respecto a la warfarina, los 
ACOD son más cómodos de utilizar y se obtienen niveles adecuados 
de anticoagulación de forma más rápida y estable85. Recientemente 
se ha publicado un metaanálisis que incluye todos los estudios nom-
brados. En dicho estudio, de Renda et al.95, se incluyen 6.854 cardio-
versiones en 6.148 pacientes, y demuestra que los ACOD muestran un 
RR de 0,82 (IC del 95%, 0,38-1,75) para embolia central o periférica y 
un RR de 0,98 (IC del 95%, 0,51-1,87) para hemorragia mayor, es decir, 
no se observaron diferencias significativas frente a los AVK.
En resumen, el uso de los ACOD previo a CVE en pacientes con 
FANV parece tener asociado un riesgo de eventos cardioembólicos al 
menos comparable a los ACO-AVK en la mayoría de casos. Las venta-
jas de su uso frente a los AVK incluyen, sobre todo, evitar la demora 
en aplicar esta técnica en pacientes que llegan al momento de la CVE 
sin niveles adecuados de INR pre-CVE. No obstante, se requiere tener 
presente la adherencia siempre que se haga una CVE a pacientes bajo 
ACOD. Si hay dudas razonables acerca de la toma de todas las dosis 
durante las 3 semanas previas a la CVE, se debería hacer una ETE para 
asegurar la ausencia de trombos en la orejuela, tal como recomien-
dan las guías de consenso de la EHRA (European Heart Rhythm Asso-
ciation) publicadas en 201561.
Uso de anticoagulantes orales en el contexto de la ablación de venas 
pulmonares
La ablación con catéter de las venas pulmonares ha pasado de ser 
un tratamiento experimental a ser, en la actualidad, la piedra angular 
en el tratamiento de pacientes con FANV paroxística y sintomática, y 
en algunos pacientes seleccionados con formas persistentes96. Sin 
embargo, la ablación comporta un notable riesgo de eventos trom-
boembólicos y hemorrágicos periprocedimiento. Una encuesta inter-
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nacional publicada hace algunos años mostraba que hasta un 4,5% de 
los pacientes sometidos a ablación presentaba algún tipo de compli-
cación mayor (entre ellas un 2,8% eran hemorragias mayores y un 
0,94% eventos tromboembólicos)97. 
Si se tienen en cuenta los resultados de estudios observacionales y 
estudios aleatorizados, parece ser que el régimen de utilizar los AVK de 
forma ininterrumpida con un INR entre 2 y 3 es superior a la estrategia 
de utilizar heparinas de bajo peso molecular o heparina no fraccionada 
como puente a la ablación98,99. Sin embargo, como ya se ha comentado, 
el uso de los AVK es engorroso por su estrecho margen terapéutico y 
por sus múltiples interacciones. Tras la llegada de los ACOD, se podría 
especular si estos pueden ser útiles y eficaces en el contexto de la abla-
ción de FA. A este respecto, se han publicado múltiples estudios obser-
vacionales, que tienen el inconveniente de utilizar regímenes diferen-
tes de anticoagulación con o sin parada de estos, con administración de 
heparina no fraccionada pre o pospunción transeptal, con diferentes 
márgenes de ACT (activating cloting time), con reinicio de los ACOD 
nada más retirar las vainas o bien al día siguiente de retirarlas, y final-
mente utilizando diferentes ACOD. Esto los hace difícilmente compara-
bles. En cuanto a los estudios fundamentales de los 4 ACOD, los datos 
que aportan respecto a ablación son escasos. Sin embargo, reciente-
mente se han publicado datos de estudios aleatorizados, específica-
mente dirigidos a resolver este tema. Así pues, se revisará en cada uno 
de los ACOD cuál es la evidencia hasta ahora conocida.
Evidencia con dabigatrán. Con esta molécula se ha publicado muy 
recientemente un estudio aleatorizado denominado RE-CIRCUIT100. 
Este es un estudio multicéntrico, aleatorizado con diseño abierto 
(open-label), pero ciego para la adjudicación de eventos. Comparaba 
el efecto de D150 2 veces al día frente a warfarina con INR entre 2-3. 
En ambos brazos, la ablación se hacía entre 4-8 semanas del inicio 
del anticoagulante, de forma ininterrumpida, y se mantenía hasta 8 
semanas postablación. El objetivo primario era la presencia de he-
morragias mayores durante las 8 semanas postablación y los objeti-
vos secundarios la presencia de eventos tromboembólicos u otros 
eventos hemorrágicos. 
Se incluyeron 704 pacientes, de los cuales se llevó a cabo la abla-
ción en 635; dos tercios de la muestra eran pacientes con FA paroxís-
tica. Las características clínicas basales de los pacientes estaban bien 
balanceadas. Los resultados mostraron que para el objetivo primario 
hubo significativamente menos eventos con D150 que con warfarina. 
Concretamente, 5 pacientes (1,6%) con hemorragias mayores con 
D150 frente a 22 (6,9%) con warfarina. Dabigatrán se asoció a un me-
nor número de taponamientos pericárdicos periprocedimiento y 
complicaciones vasculares inguinales que warfarina. Hubo un único 
evento tromboembólico y fue en el grupo warfarina.
En resumen, parece que la estrategia de D150 2 veces al día resul-
tó más segura que la de warfarina y, por tanto, es una opción que hay 
que considerar en pacientes que se deben someter a ablación de ve-
nas pulmonares.
Evidencia con rivaroxabán. El ensayo multicéntrico que respalda el 
uso de rivaroxabán en el contexto de la ablación es el estudio VEN-
TURE AF101. Este estudio aleatorizó a 248 pacientes a rivaroxabán 20 
mg de forma ininterrumpida frente a AVK en una razón 1:1. Los pa-
cientes debían tomar el anticoagulante al menos 3 semanas antes de 
la ablación y seguirlo durante 4 semanas postablación. En caso de no 
tener el tiempo mínimo de anticoagulación preablación eran some-
tidos a una ETE para descartar la presencia de trombos en la orejuela. 
El 74% de los pacientes tenía FA paroxística. El CHA2DS2-VASc medio 
era de 1,6. Las únicas diferencias entre los pacientes asignados a riva-
roxabán era que habían recibido una mayor dosis de heparina no 
fraccionada intraprocedimiento frente al grupo de warfarina para 
mantener el ACT en rango. Sin embargo, el ACT fue significativamen-
te inferior en el brazo rivaroxabán que en el brazo warfarina (302 
frente a 322). No hubo diferencias en los resultados de este estudio 
para ambos brazos de tratamiento. Hubo una única hemorragia ma-
yor, un único evento tromboembólico y una única muerte de causa 
vascular, todos ellos en el brazo warfarina. Los objetivos secundarios, 
compuestos por otras hemorragias no mayores o cualquier evento, 
no fueron diferentes en ambos brazos. Los autores concluyeron que 
el uso de rivaroxabán de forma ininterrumpida es una alternativa a 
los AVK para la ablación de la FA.
Posteriormente, Vamos et al.102 han publicado un metaanálisis que 
revisa 7.400 pacientes incluidos en 15 estudios observacionales y uno 
aleatorizado (VENTURE AF), que compara el efecto de rivaroxabán fren-
te a AVK en pacientes sometidos a ablación (1.994 pacientes en el grupo 
rivaroxabán y 5.406 en el grupo AVK). En este metaanálisis, los autores 
concluyen que el riesgo de eventos tromboembólicos tiene una tenden-
cia a ser menor con el rivaroxabán (4/1.954) que con los AVK (19/5.219; 
p = 0,052). Las hemorragias mayores tienden a ser iguales (23/1.994 
con rivaroxabán frente a 90/5.406 con AVK; p = 0,23). Los eventos me-
nores tampoco mostraron diferencias entre ambas estrategias.
Evidencia con apixabán y edoxabán. Dado que estos ACOD salieron 
más tarde, aún no se han publicado los datos de los estudios aleatori-
zados que se están llevando a cabo con estos fármacos en régimen 
ininterrumpido frente a warfarina. El estudio con apixabán, el AXAFA- 
AFNET 5, prevé incluir 650 pacientes en los que se compara apixa- 
bán a dosis de 5 mg/12 h frente a warfarina. En la actualidad ha 
terminado la inclusión de pacientes, pero aún no hay datos publica-
dos. Respecto a edoxabán, está empezando el reclutamiento en 
el ELIMINATE-AF, que dará información probablemente a finales 
de 2018.
En resumen, los ACOD parecen ser una alternativa segura y eficaz 
a los AVK dados de forma ininterrumpida en el contexto de los pro-
cedimientos de ablación de FA. Hasta que el grueso de la evidencia 
no se publique, las guías de práctica clínica de la ESC96 lo consideran 
una alternativa, si bien en el RECIRCUIT, D150/12 h ha demostrado 
incluso mejores resultados que warfarina. Como pasa con los estu-
dios fundamentales, no se puede decir qué ACOD es mejor que otro, 
puesto que no se han comparado directamente entre ellos.
Anticoagulantes orales en el paciente con valvulopatía, prótesis 
valvular mecánica o prótesis biológica 
Introducción
Los 4 ensayos fundamentales con ACOD presentaron criterios di-
ferentes respecto a la inclusión de enfermos con valvulopatías37-40. De 
los 71.683 pacientes incluidos en dichos ensayos, 13.585 (18,95%) 
padecían valvulopatías importantes, pero con una distribución irre-
Tabla 3
Pacientes con valvulopatías incluidos en los 4 ensayos clínicos
 RE-LY ROCKET ARISTOTLE ENGAGE
Total 3.950 (21,8%) 2.003 (14,1%) 4.808 (26,4%) 2.824 (13%)
Valvulopatía mitral     
 Insuficiencia mitral 3.101 1.756 3.526 2.250
 Estenosis mitral 193  131  
Valvulopatía aórtica     
 Insuficiencia aórtica 817 486 887 369
 Estenosis aórtica 471 215 384 165
Insuficiencia 
tricuspídea
1.179  2.124  
Cirugía valvular previa/
prótesis biológica
 42 251 314
Valvuloplastia  64  19
Otras  11
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gular: en el estudio RE-LY se incluyeron 3.950 pacientes (21,8%) con 
diferentes tipos de valvulopatía; en el ROCKET, 2.003 pacientes 
(14%); en el ARISTOTLE, 4.808 (26,4%), y en el ENGAGE, 2.824 (13%) 
(tabla 3)103-106.
Uso de anticoagulantes orales en pacientes con valvulopatía
Los pacientes que se incluyeron en los 4 ensayos fundamentales 
con enfermedad valvular presentaban un riesgo cardiovascular ma-
yor que aquellos sin valvulopatía. La puntuación de la escala de ries-
go CHADS2 en los pacientes con enfermedad valvular fue mayor que 
en los que no la padecían: en el ensayo RE-LY, 2,3 frente a 2,1 (p < 
0,001); en el ARISTOTLE, 2,2 frente a 2,1 (p < 0,001), y en el ENGAGE, 
2,91 frente a 2,83 (p < 0,001); sin embargo, esto no ocurría en el es-
tudio ROCKET, 3,5 frente a 3,5 (p = 0,98)103-106. 
Dos metaanálisis de los 4 estudios han demostrado que la utiliza-
ción de ACOD frente a warfarina reduce el riesgo de ictus y embolia 
sistémica, tanto en los pacientes con valvulopatía (HR: 0,70; IC del 
95%, 0,58-0,86) como en los que no la padecen (HR: 0,84; IC del 95%, 
0,75-0,95). De la misma manera, demuestran que no existen diferen-
cias en el riesgo de hemorragia entre los ACOD y la warfarina. Ambos 
estudios recomiendan usar “libremente” los ACOD en los pacientes 
con un amplio espectro de valvulopatías y respaldan la definición de 
FA valvular solo en los pacientes con estenosis mitral significativa o 
prótesis mecánicas107,108. 
Respecto al uso concomitante de AVK y antiagregación plaqueta-
ria con ácido acetilsalicílico a dosis bajas (75-100 mg/día), las guías 
europeas de 2017 recomiendan que se debe considerar su uso en los 
pacientes que sufran una tromboembolia, a pesar de un buen control 
del INR, con una clase de recomendación IIa y un nivel de evidencia 
C, o en casos de coexistencia de arteriosclerosis, con una clase de 
recomendación IIb y un nivel de evidencia C109.
Valvulopatía mitral.
• Estenosis mitral. No se han publicado estudios específicos en pa-
cientes con esta patología, y solo se incluyeron 324 pacientes 
con estenosis mitral no grave en los estudios RE-LY y ARISTOT-
LE. En estos pacientes, no se ha descrito una mayor tasa de em-
bolias cuando se tratan con ACOD frente a warfarina. Sin embar-
go, no existen ensayos clínicos en los que se haya incluido a 
pacientes con estenosis mitral grave, sobre todo de origen reu-
mático, que se considera la de mayor riesgo de tromboembolia, 
por lo que, de acuerdo a las guías europeas, en estos pacientes 
con estenosis mitral significativa se deben usar los fármacos 
AVK o heparina y no los ACOD, con una clase de recomendación 
III y un nivel de evidencia C3,109. Sin embargo, no existe evidencia 
que sugiera una respuesta diferente al tratamiento con warfari-
na o con ACOD. 
• Insuficiencia mitral. La etiología de la insuficiencia mitral es defi-
nitiva a la hora de evaluar el riesgo de tromboembolia. La apari-
ción de insuficiencia mitral en los pacientes con estenosis mitral 
de origen reumático, cuando se complica con la aparición de FA, 
incrementa sustancialmente el riesgo de ictus. Sin embargo, este 
incremento no se produce en los casos de enfermedad de la vál-
vula no reumática como prolapso valvular mitral, endocarditis, 
disfunción papilar o de cuerdas o dilatación del anillo. Diferentes 
estudios han demostrado menor riesgo de embolias en pacientes 
con doble lesión mitral que en aquellos con estenosis mitral pura, 
con mayor riesgo entre los pacientes en los que la insuficiencia 
mitral es ligera frente a aquellos en los que es grave110,111. En los 
pacientes con FA no reumática, la presencia de insuficiencia mi-
tral es un factor protector frente al ictus, sobre todo en los que 
presentan un crecimiento de la aurícula izquierda112. 
En los 4 ensayos fundamentales referidos, la insuficiencia mi-
tral es la valvulopatía más prevalente, con un total de 10.633 pa-
cientes incluidos con dicha patología. En ninguno de los 4 subaná-
lisis que se han realizado se describen diferencias en los resultados 
de eficacia y seguridad de los ACOD sobre la warfarina103-106. Por 
tanto, en estos pacientes con insuficiencia mitral, los ACOD se de-
ben considerar y las guías europeas de 2017 los recomiendan, con 
una clase de recomendación IIa y un nivel de evidencia B109.
• Valvulopatía mitral sometida a reparación quirúrgica. Los pacientes 
sometidos a reparación mitral tienen un riesgo bajo de eventos 
embólicos y el riesgo es mayor durante el primer año de la inter-
vención, lo que justifica la recomendación de ACO durante los 3-6 
meses posteriores a la intervención. Sin embargo, no hay muchos 
datos disponibles con relación a la eficacia del tratamiento con 
warfarina en los meses posteriores a la reparación mitral y su uso 
en los pacientes con anuloplastia es también controvertido. 
No está claro que los pacientes sometidos a reparación mitral 
sean diferentes a los que tienen una valvulopatía no reumática 
que implique un tratamiento diferente, como para no recomendar 
el uso de los ACOD113,114. Sin embargo, las guías europeas de 2017 
consideran que los fármacos AVK se deben considerar durante los 
primeros 3 meses después de la implantación de una prótesis bio-
lógica mitral o de una reparación mitral, con una clase de reco-
mendación IIa y un nivel de evidencia C109.
Valvulopatía aórtica. No se ha descrito que exista un mayor riesgo 
de ictus en los pacientes que presentan valvulopatía aórtica y FA res-
pecto a los que tienen solo FA. Por ello, se puede afirmar que la en-
fermedad valvular aórtica cuando se acompaña de FA no incrementa 
el riesgo de ictus más allá de lo que lo hace la propia FA114. 
En los 4 ensayos fundamentales de ACOD se incluyeron un total 
de 2.559 pacientes con insuficiencia aórtica y 1.235 con estenosis 
aórtica. Tampoco se observaron diferencias en el efecto beneficioso 
de los ACOD frente a la warfarina en los pacientes con FA y estenosis 
o insuficiencia aórtica103-106. Por ello, tal como recomiendan las guías 
europeas de 2017, los ACOD se deben considerar en pacientes con 
ambas valvulopatías aórticas y FA, con una clase de recomendación 
IIa y un nivel de evidencia B109.
Valvulopatías derechas. No hay datos referentes a los pacientes que 
sufren específicamente valvulopatías pulmonares, pero sí respecto a 
la enfermedad tricúspide. 
No existe evidencia en la bibliografía de un papel específico de la 
insuficiencia tricúspide en aumentar la incidencia de tromboembolia 
en los pacientes que padecen FA. En los estudios RE-LY y ARISTOTLE 
se incluyeron 3.303 pacientes con insuficiencia tricúspide, sin que se 
describa un incremento del riesgo embólico de estos pacientes. Es 
más, se vuelve a demostrar la superioridad de los ACOD frente a la 
warfarina en los pacientes con esta valvulopatía y FA, con igual riesgo 
de hemorragia103,105. 
En casos de intervención quirúrgica sobre la válvula tricúspide, las 
guías europeas de 2017 consideran que los fármacos AVK se deben 
considerar durante los primeros 3 meses después de la implantación 
de una prótesis biológica tricúspide o de una reparación tricúspide, 
con una clase de recomendación IIa y un nivel de evidencia C109.
Prótesis valvulares mecánicas
Los pacientes portadores de prótesis mecánicas tienen un riesgo 
muy elevado de tromboembolias y requieren anticoagulación con fár-
macos AVK, incluso si están en ritmo sinusal115,116. El riesgo de trom-
boembolia de las prótesis mecánicas es del 4% anual si no se anticoa-
gulan, y del 1 al 2% anual incluso bajo tratamiento anticoagulante, y el 
riesgo en los pacientes portadores de prótesis mitrales es el doble 
comparado con los portadores de prótesis aórticas117-119. El uso de los 
fármacos AVK se debe establecer sobre la base de un INR al menos de 
2,5 en las prótesis mitrales y de 2,0 en las prótesis aórticas3,118,119.
Un único estudio incluyó pacientes sometidos a sustitución valvu-
lar aórtica o mitral por prótesis mecánicas en los 7 días previos y los 
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aleatorizó a dabigatrán frente a warfarina en una razón 2:1. La dosis 
de dabigatrán fue 150, 220 o 300 mg 2 veces al día según la función 
renal, y la dosis de warfarina se ajustó para obtener un INR entre 2-3 
o entre 2,5-3,5 según el riesgo de embolia. El estudio se terminó pre-
cozmente debido a un elevado número de eventos tromboembólicos 
y hemorrágicos en el brazo de dabigatrán al llegar a 252 pacientes. 
Durante el seguimiento hubo que ajustar la dosis de dabigatrán o 
retirarlo en 52 de los 162 pacientes (32%). Nueve pacientes (5%) del 
grupo de dabigatrán sufrieron un ictus, y ninguno en el de warfarina. 
En el brazo de dabigatrán, 7 pacientes (4%) presentaron hemorragia 
mayor, y 2 (2%) en el brazo de warfarina; curiosamente todas ellas 
fueron hemopericardio120. Después de esta mala experiencia con da-
bigatrán, las guías europeas y americanas específicamente reco-
miendan no usarlo en este tipo de pacientes, con una clase de reco-
mendación III y un nivel de evidencia B109,118.
Prótesis valvulares biológicas
Las prótesis biológicas se consideran menos trombogénicas que las 
mecánicas, y dentro de las biológicas, las válvulas pericárdicas son me-
nos trombogénicas que las porcinas. El tratamiento antitrombótico a 
largo plazo debe evitarse en los pacientes a los que se les implanta una 
prótesis biológica, sin otros factores de riesgo de embolia. Sin embar-
go, el tratamiento antitrombótico óptimo en los primeros meses del 
implante de una prótesis biológica quirúrgica o mediante intervencio-
nismo, no se conoce bien3,114. En concreto, no hay estudios aleatoriza-
dos que evalúen la utilidad de los ACOD en pacientes con FA a los que 
se les implanta una prótesis aórtica percutánea114. 
Los AVK siguen siendo de elección durante el período postopera-
torio inicial. Aunque los ACOD probablemente ofrezcan la misma 
protección, estos no se han evaluado. En los pacientes que permane-
cen en ritmo sinusal se utiliza solamente antiagregación119. 
Hasta ahora hay muy poca evidencia del uso de ACOD en los pa-
cientes con prótesis biológicas, pero una pequeña serie de 105 pacien-
tes con prótesis biológicas sometidos a ablación transcatéter de venas 
pulmonares con ACOD sin interrumpirse, comprobó que estos fárma-
cos se pueden usar de manera segura121. No obstante, a día de hoy, la 
recomendación, en espera de futuros estudios, es que los pacientes 
con prótesis biológica en los que coexiste una FA crónica con una fun-
ción cardíaca normal se deben anticoagular con AVK, con un objetivo 
de INR de 2,5 de manera indefinida. Sin embargo, datos extraídos de 
un subanálisis preespecificado del estudio ENGAGE AF que incluyó a 
191 pacientes con válvulas bioprotésicas tratados con edoxabán en el 
régimen 60/30 comparado con warfarina, presentaron tasas más bajas 
de infarto de miocardio, ictus o muerte de causa cardiovascular y de 
los beneficios clínicos netos. Así, edoxabán puede utilizarse en este 
tipo de pacientes tras 3 meses de la implantación de la válvula 
protésica63,121bis. Las guías europeas de 2017 recomiendan los ACOD 
como alternativa a los fármacos AVK después de la implantación qui-
rúrgica o transcatéter de una prótesis biológica aórtica durante los 3 
primeros meses, con una clase de recomendación IIa y un nivel de 
evidencia C11. Asimismo, dichas guías recomiendan que se debe consi-
derar el uso de dosis bajas de ácido acetilsalicílico durante los 3 prime-
ros meses después del implante de una prótesis aórtica biológica o de 
cirugía de reconstrucción valvular aórtica, con una clase de recomen-
dación IIa y un nivel de evidencia C109.
Conclusión
Recientemente se ha sugerido abandonar la definición de FANV y 
sustituirla por el término “MARM-AF”, acrónimo de “mechanical and 
reumatic mitral valvular AF”, que pudiera ser útil para identificar a los 
pacientes con un riesgo trombótico verdaderamente elevado, en los que 
los AVK deben ser de elección114. El uso de los ACOD está ampliamente 
respaldado en la mayoría de lesiones valvulares no incluidas dentro del 
MARM-AF, incluso cuando se someten a reparación quirúrgica. Es muy 
probable que las prótesis biológicas que precisan ACO a largo plazo de-
ban tratarse con AVK, aunque existe evidencia que sugiere el beneficio 
de los ACOD en estos pacientes. No hay datos sobre pacientes sometidos 
a implante de válvulas percutáneas que precisen ACO.
Anticoagulación en el anciano frágil con fibrilación auricular  
no valvular
Introducción
La FA es la arritmia más frecuente en nuestro medio. Su prevalen-
cia aumenta con la edad, y llega a alcanzar un 18% en los españoles 
mayores de 80 años122 y un 31% en los hospitalizados en medicina 
interna y geriatría123. 
Su importancia radica en la morbimortalidad que conlleva, deri-
vada del riesgo de tromboembolia, complicaciones cardiovasculares 
y deterioro cognitivo. En particular, el riesgo de ictus isquémico au-
menta entre 3 y 5 veces en los mayores de 80 años y es causa directa 
de más del 20% de ellos124, por lo que la elección de la estrategia an-
titrombótica adecuada es clave.
Los mismos factores que favorecen el riesgo trombótico, aumen-
tan el riesgo de hemorragia; así, los pacientes con mayor riesgo de 
ictus suelen ser también aquellos con mayor riesgo de hemorragia125. 
En ancianos, conviene resaltar que, a pesar de que ambos riesgos es-
tán incrementados, generalmente el riesgo trombótico supera al 
riesgo hemorrágico126,127.
Un importante marcador pronóstico en población añosa es la fra-
gilidad, que antecede a la discapacidad, que está muy unida al enve-
jecimiento128 y se asocia a fracturas, hospitalización, institucionaliza-
ción y mortalidad129. Al ser potencialmente tratable y reversible, los 
esfuerzos deben ir encaminados a su detección precoz.
Se define como un síndrome biológico consistente en la disminu-
ción de la reserva y la resistencia a estresores, resultante del déficit 
de múltiples sistemas fisiológicos, que acaba causando vulnerabili-
dad130. Es un concepto multidimensional, que se puede valorar desde 
distintas perspectivas a través de múltiples escalas; la más utilizada 
es la de Fried y Watson de 2001131.
Recientemente se ha descrito el perfil del anciano con FANV aten-
dido en servicios españoles de medicina interna, y ha evidenciado la 
alta prevalencia de comorbilidades y fragilidad126,127,132 (tabla 4).
Evidencia del beneficio de la anticoagulación en la fibrilación auricular 
no valvular en los pacientes ancianos y frágiles
El uso de ACO en los ancianos con FANV para prevenir ictus y otras 
embolias sistémicas es inferior al indicado. Las principales razones 
de ello son la edad, la elevada percepción por parte de los médicos 
del riesgo hemorrágico, las caídas y las dudas respecto a su eficacia 
en esta población133,134. Sin embargo, ninguna de estas constituye una 
contraindicación formal para su uso. 
Tratamiento antitrombótico convencional: antiagregantes  
y anticoagulantes antivitamina K
Tanto el ácido acetilsalicílico como los anticoagulantes AVK han de-
mostrado disminuir el riesgo de ictus cardioembólico en pacientes con 
FANV, la warfarina es sustancialmente más eficaz135 y se ha demostrado 
que el beneficio relativo de la antiagregación disminuye con la edad136.
El uso de antiagregantes como único tratamiento antitrombótico 
en ancianos sigue siendo muy frecuente, alcanza un 18% en pacientes 
hospitalizados en servicios de medicina interna en España126 y un 
19,3% en atención primaria137, probablemente debido a una percep-
ción errónea de un menor riesgo hemorrágico asociado138. 
El estudio BAFTA demostró la mayor eficacia antitrombótica de 
los AVK frente al ácido acetilsalicílico en mayores de 75 años. Los 
pacientes con warfarina experimentaron una reducción del 52% de la 
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variable principal (ictus fatal/incapacitante, HIC y embolia arterial), 
con un riesgo similar de hemorragia mayor136.
Años después, el estudio AVERROES comparó la eficacia del ácido 
acetilsalicílico frente a apixabán en pacientes con riesgo elevado de 
ictus no candidatos a AVK. Apixabán redujo un 55% el riesgo de ictus/
embolias sistémicas en comparación con el ácido acetilsalicílico, con 
similar riesgo de hemorragia mayor139. 
De forma consecuente, las guías de práctica clínica no recomiendan 
el uso de antiagregantes como alternativa a los ACO en ancianos3. 
El estudio ATRIA introdujo el concepto de BCN, que se define 
como la tasa anual de ictus isquémico y embolia arterial evitados, 
menos las HIC secundarias, multiplicadas por 1,5, debido a su gran 
impacto clínico. El BCN de la warfarina fue de 0,68 eventos evitados 
por cada 100 personas/año. Los pacientes con ictus previo y los ma-
yores de 85 años fueron los más beneficiados140. Estudios posteriores 
confirmaron que el BCN de la warfarina se mantiene a cualquier nivel 
de riesgo hemorrágico141.
A pesar de su eficacia, el uso de AVK se ve limitado por su estrecho 
rango terapéutico y sus frecuentes interacciones con fármacos y ali-
mentos, que implican la necesidad de monitorización de sus valores 
en sangre para ajustar la dosis, dado que su BCN es dependiente del 
TTR3,142.
Estudios en vida real muestran malos resultados respecto a la ca-
lidad de la anticoagulación con AVK de forma que, aproximadamen-
te, solo un 50% de los pacientes tienen un TTR adecuado143,144.
Esta dificultad para el manejo óptimo de los AVK los ha converti-
do en los fármacos con mayor tasa de “efectos adversos relacionados 
con medicamentos” en los ancianos145, y la HIC es la complicación 
más temida, responsable del 90% de las hemorragias fatales146.
Anticoagulantes de acción directa
Desde 2011 se dispone de ACOD para FANV, con un perfil farma-
cocinético y farmacodinámico más predecible, amplia ventana tera-
péutica y menos interacciones, lo que hace posible su uso en dosis 
fijas sin requerir monitorización de valores. 
Todos ellos han demostrado la no inferioridad y/o superioridad 
respecto a la warfarina para la prevención del ictus en FANV (de me-
dia, un 19% de reducción de riesgo), con un descenso del 50% de HIC 
y una disminución del 12% de mortalidad147.
Representación del paciente anciano en los ensayos clínicos 
aleatorizados
A pesar de que no se han desarrollado ensayos clínicos directa-
mente dirigidos a poblaciones ancianas, su representación en los en-
sayos fundamentales con ACOD no es despreciable. Sus característi-
cas están resumidas en la tabla 5, y los resultados de eficacia y 
seguridad en subanálisis de mayores de 75 años, en la tabla 6.
En los mayores de 75 años que participaron en el estudio RE-LY40, 
la dosis de 150 mg de dabigatrán fue más eficaz para prevenir ictus 
y/o embolias sistémicas en comparación con warfarina, mientras que 
la de 110 mg se mostró no inferior. 
Se evidenció una interacción directa entre el tratamiento y el ries-
go de hemorragia asociada a la edad. En los mayores de 75 años, la 
dosis de 110 mg se asoció a tasas similares de hemorragia mayor, con 
una tendencia a un mayor riesgo con la de 150 mg. Ambas dosis pre-
sentaron con mayor frecuencia hemorragias gastrointestinales. A 
pesar de ello, la reducción significativa de HIC fue consistente, inde-
pendientemente de la edad148. 
Tabla 4
Características de los pacientes ancianos con fibrilación auricular no valvular (FANV) 
atendidos en servicios de medicina interna (MI) españoles
Registro 
NONAVASCa
Estudio 
ESPARTAb
Estudio ALADINc
Ámbito Hospitali-
zación MI
CCEE y 
hospitali- 
zación MI
CCEE MI (35,3%) 
y neurología 
(64,7%)
n 804 837 1.337
Edad media (años) 85 ± 5,1 83 ± 5,0 75 ± 8,9
Sexo femenino (%) 53,9 51,3 44,2
HTA (%) 87,6 84,3 85,3
Dislipemia (%) 44,3 52,8 –
Diabetes mellitus (%) 38,9 39,1 32,4
Antecedente de ictus 
isquémico (%)
14 19,2 60,8
Insuficiencia cardíaca (%) 65,4 62,7 25,7
Cardiopatía isquémica (%) 24,4 14,6 15,5
Insuficiencia renal crónica (%) 45 53,9 33,2
Puntuación CHA2DS2-VASc 5,18 ± 1,41 5,0 ± 1,4 4,8 ± 1,5
Puntuación HAS-BLED 2,65 ± 1,23 2,1 ± 0,9 2,0 ± 0,9
Índice de Charlson 3,97 ± 2,6 – 2,0 ± 1,6
Índice de Barthel 66,5 ± 31,4 – –
Dependientes graves (%) 24,5 6,7 4
Deterioro cognitivo 
moderado-grave (%)
13,5 – 3,2
Institucionalización (%) 10 6,2 –
Frágiles (%) 50,3 – –
Número medio de principios 
activos en tratamiento 
habitual
8,57 ± 3,5 9,1 ± 3,5 –
Número medio de 
comprimidos diarios
9,72 ± 4,6 11,0 ± 4,8 –
Caídas en año previo (%) 30,1 25,1 –
CCEE: consultas externas; HTA: hipertensión arterial.
aReferencia 126.
bReferencia 127.
cReferencia 132.
Tabla 5
Características principales de los ensayos clínicos fase III de los anticoagulantes orales 
de acción directa (ACOD)
Fármaco RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE ENGAGE 
AF-TIMI 48
Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán Edoxabán
n 18.113 14.264 18.201 21.105
Edad media (años) 71,5 73 70 72
Pacientes > 75 años, 
n (%)
7.258 (40,1) 6.229 (43,7) 5.678 (31,2) 8.474 (40,2)
Dosis estudiadas 110 o 150 mg 
cada 12 h
20 g diarios 5 mg cada 12 h 60 o 30 mg 
diarios
CHADS2 medio 2,1 3,5 2,1 2,8
CHADS2 ≥ 3 (%) 36 87 30 53
TTR (%) 64 58 66 68
Pacientes con ClCr  
< 50 ml/min (%)
19 20 17 13
Puede 
administrarse 
machacado y/o por 
SNG
No Sí – Sí
ClCr: aclaramiento de creatinina; CHADS2: Congestive Heart Failure, Hypertension, 
Age, Diabetes, Previous Stroke; SNG: sonda nasogástrica; TTR: tiempo en rango 
terapéutico. 
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En el estudio ROCKET AF, el rivaroxabán demostró no inferioridad 
respecto a la warfarina en la prevención de ictus/embolias sistémi-
cas37. En mayores de 75 años, la eficacia antitrombótica y el riesgo de 
hemorragia fueron similares a los de los más jóvenes149. 
Los pacientes con rivaroxabán presentaron con mayor frecuencia 
hemorragias gastrointestinales, aunque la mortalidad fue baja y si-
milar en ambos grupos de tratamiento150. 
El estudio ARISTOTLE comparó la eficacia y seguridad de la war-
farina frente al apixabán. Apixabán se asoció a un riesgo significati-
vamente menor de ictus/embolias sistémicas, mortalidad por cual-
quier causa, riesgo de hemorragia mayor e HIC en comparación con 
warfarina38. Estos resultados fueron consistentes, independiente-
mente de la edad, y el beneficio neto fue superior en pacientes de 
mayor edad, incluso en ≥ 80 años151. 
Finalmente, el estudio ENGAGE AF-TIMI 48 comparó edoxabán 
con warfarina a dosis de 60 y 30 mg/día, que se redujeron a la mitad 
si los pacientes cumplían alguno de los siguientes criterios: ClCr, 30-
50 ml/min; peso ≤ 60 kg, o uso concomitante de ketoconazol, eritro-
micina, ciclosporina o dronedarona39. 
En mayores de 75 años, ambas dosis mostraron un riesgo similar 
de ictus/embolias sistémicas frente a warfarina, menor riesgo de he-
morragia mayor y de HIC, y la reducción asociada a la dosis baja fue 
superior. La eficacia y seguridad del edoxabán fue consistente, inde-
pendientemente de la reducción de dosis y edad de los pacientes. 
Debido al mayor riesgo embólico y particularmente hemorrágico 
de los pacientes ancianos frente a los más jóvenes, el BCN y la reduc-
ción absoluta del riesgo de eventos, frente a warfarina, fueron mayo-
res en los ancianos. Estos resultados se confirmaron en los subgrupos 
de mayores de 80 (17%) y 85 (4,3%) años152.
A pesar de las diferencias en el diseño y características de los pa-
cientes de los distintos estudios, de forma global puede decirse que 
los ACOD son, al menos, tan eficaces en la prevención de ictus/embo-
lias sistémicas como warfarina en ancianos con FANV. Las dosis bajas 
de dabigatrán y edoxabán son menos eficaces que warfarina para la 
prevención de ictus isquémico, que se compensa con una mayor re-
ducción del riesgo de ictus hemorrágico. El uso de ACOD se asocia a 
una disminución significativa de HIC, mientras que el riesgo de he-
morragia mayor es similar al de warfarina, salvo en el caso de apixa-
bán y edoxabán, con los que el riesgo es menor153-155.
Anticoagulantes de acción directa y fragilidad
Los pacientes frágiles con FANV reciben con menor frecuencia un 
tratamiento anticoagulante adecuado, pero presentan un mayor ries-
go embólico y mortalidad156-158.
Los datos sobre la eficacia de los ACOD en estas condiciones son 
aún escasos y controvertidos, dada la exclusión sistemática de los 
pacientes con peor situación funcional y cognitiva de los ensayos clí-
nicos aleatorizados159,160. 
Múltiples estudios de vida real publicados, a pesar de sus limita-
ciones, confirman la eficacia de los ACOD en la prevención del ictus 
y la HIC en ancianos frágiles. Sin embargo, la evidencia respecto a las 
hemorragias extracraneales es heterogénea entre los distintos fár-
macos, con un aparente mejor perfil de seguridad de apixabán y las 
dosis bajas de dabigatrán y edoxabán161,162.
Manejo práctico del uso de la anticoagulación oral en los pacientes 
ancianos y frágiles
Salvo en escenarios muy concretos como la FA valvular, la enfer-
medad renal crónica (ERC) avanzada (ClCr < 15-30 ml/min) o la he-
modiálisis y, posiblemente, aquellos pacientes con antecedentes de 
hemorragia digestiva (sobre todo recidivante y baja), en los que los 
AVK siguen siendo de elección, los ACOD son la alternativa más favo-
rable en la mayoría de los pacientes añosos con FANV.
Las recomendaciones actuales sugieren una evaluación multi-
dimensional del riesgo embólico y hemorrágico, asociada a una valo-
ración geriátrica integral, para la adecuación de la estrategia anti-
trombótica a la situación clínica y expectativas vitales de cada pa- 
ciente158,163-165.
Para ello, varios factores deben tenerse en consideración:
Comorbilidades y antecedentes médicos. En pacientes con anteceden-
tes previos de hemorragia gastrointestinal debería considerarse, en pri-
mer lugar, el uso de AVK o ACOD de bajo riesgo, como apixabán, y dosis 
baja de edoxabán, y evitar el uso de dabigatrán y rivaroxabán159,166,167. 
Debe evitarse el uso concurrente de fármacos gastroerosivos3,164. 
En pacientes de alto riesgo hemorrágico deben corregirse los fac-
tores modificables: consumo de antiinflamatorios no esteroideos y 
alcohol o la hipertensión mal controlada3,169. 
En estos pacientes, el apixabán y el edoxabán parecen ofrecer el 
mejor balance beneficio/riesgo153-155. 
Función renal. Los subanálisis con ACOD en pacientes con ERC 
mostraron que su eficacia fue no inferior a warfarina en todos ellos. 
La seguridad también fue similar y apixabán (2,5 mg/12 h) fue signi-
ficativamente más seguro41,168.
A pesar de que en la ficha técnica se permite el uso de ACOD des-
de ClCr > 15 ml/min en el caso de los anti-Xa y 30 ml/min para dabi-
gatrán, las últimas guías recomiendan evitar su uso en ClCr < 25-30 
ml/min3.
Los pacientes ancianos y frágiles tienen mayor probabilidad de 
sufrir deterioro de la función renal en el contexto de enfermedades 
agudas, por lo que su vigilancia es fundamental. Esta se debe evaluar 
antes del comienzo del tratamiento con ACOD y, posteriormente, al 
menos una vez al año, o con mayor frecuencia en los pacientes frági-
les o con ERC (al menos cada 6 meses o siempre que se sospeche un 
deterioro agudo)3,164,169.
Tabla 6
Resumen de los resultados de eficacia y seguridad de los subanálisis en mayores de 
75 años de los ensayos clínicos aleatorizados en fase III de los anticoagulantes orales 
de acción directa (ACOD)
 RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE ENGAGE 
AF-TIMI 48
Ictus y embolia  
sistémica,  
HR (IC del 95%)
Dabigatrán  
150 mg: 0,67 
(0,49-0,90)
0,80  
(0,63-1,02)
0,71  
(0,53-0,95)
Edoxabán  
60/30 mg: 0,83 
(0,67-1,04)
Dabigatrán  
110 mg: 0,88 
(0,66-1,17)
  Edoxabán  
30/15 mg: 1,12 
(0,91-1,40)
Hemorragia mayor,  
HR (IC del 95%)
Dabigatrán  
150 mg: 1,18 
(0,98-1,42)
1,11  
(0,92-1,34)
0,64  
(0,52-0,79)
Edoxabán  
60/30 mg: 0,83 
(0,70-0,99)
Dabigatrán  
110 mg: 1,01 
(0,83-1,23)
  Edoxabán  
30/15 mg: 0,47 
(0,38-0,58)
HIC, HR (IC del 95%) Dabigatrán  
150 mg: 0,42 
(0,25-0,70)
0,80  
(0,50-1,28)
0,34  
(0,20-0,57)
Edoxabán  
60/30 mg: 0,40 
(0,26-0,62)
Dabigatrán  
110 mg: 0,37 
(0,21-0,64)
  Edoxabán  
30/15 mg: 0,31 
(0,19-0,49)
Hemorragia 
gastrointestinal,  
HR (IC del 95%)
Dabigatrán  
150 mg: 1,79 
(1,35-2,37)
2,81 frente  
a 1,66*,  
p < 0,0002
ND Edoxabán  
60/30 mg: 1,32 
(1,01-1,72)
Dabigatrán  
110 mg: 1,39 
(1,03-1,98)
  Edoxabán  
30/15 mg: 0,72 
(0,53-0,98)
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; ND: dato no disponible.
*Tasa de eventos 100 pacientes/año.
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Riesgo de caídas. La predisposición a las caídas en pacientes anticoa-
gulados se ha relacionado con un mayor riesgo de HIC y mortalidad170. 
Sin embargo, esta asociación es controvertida171,172. Modelos matemá-
ticos sugieren que los pacientes con alto riesgo trombótico tendrían 
que caerse más de 295 veces al año para que el riesgo de HIC excedie-
se el riesgo de ictus isquémico, cuando la media de caídas en ancianos 
es de 1,8 al año173. De forma consecuente, el riesgo de caídas no debe 
considerarse una contraindicación absoluta para la ACO3,163-165. 
En los pacientes en riesgo deben evaluarse pormenorizadamente 
los factores predisponentes y corregir los modificables (alteraciones 
visuales, ortostatismo, hipoglucemias, etc.).
Dada la reducción de la HIC con los ACOD respecto a warfarina, su 
uso estaría recomendado en esta población3,163-165. 
El estudio ENGAGE AF-TIMI fue el único con un análisis preespe-
cificado de pacientes con riesgo elevado de caídas. A pesar de un 
mayor riesgo absoluto de complicaciones hemorrágicas y mortali-
dad, edoxabán mostró similar eficacia y seguridad en comparación 
con warfarina en los pacientes con riesgo de caídas respecto a los 
pacientes sin riesgo, de forma que la reducción absoluta del riesgo 
fue mayor en los primeros174 (fig. 2).
Deterioro cognitivo. Para la prescripción de tratamiento anticoagu-
lante en pacientes con deterioro cognitivo y FA deben valorarse fac-
tores como el estadio de la demencia, la calidad de vida, presencia o 
no de cuidador y la esperanza de vida en años sin discapacidad. Esta 
decisión se debe revaluar periódicamente. Solo en fases muy avanza-
das debería considerarse evitar o retirar la anticoagulación, previa 
información del cuidador principal175,176. 
Dosificación. Los ancianos reciben con frecuencia dosis bajas de 
ACOD, que en ocasiones son prescripciones inapropiadas, lo que oca-
siona una infradosificación que podría comprometer su eficacia177,178. 
El ajuste de dosis de los ACOD debe realizarse según ficha técnica 
(fig. 1).
Monitorización y adherencia. La evaluación de la adherencia es ne-
cesaria a la hora de la elección del tratamiento anticoagulante. Se 
deben considerar las preferencias del paciente y plantear posologías 
de monodosis diaria para favorecerla y/o reducir la polifarmacia179. 
En caso de que no se pueda asegurar una adherencia adecuada, la 
ACO se debería evitar3,164. 
Conclusiones
La prescripción del tratamiento anticoagulante en ancianos frági-
les con FANV es una cuestión compleja que se debe individualizar. 
Es necesario poner en consideración, más allá de las escalas de 
riesgo embólico/hemorrágico, factores como la comorbilidad, el es-
tado funcional y cognitivo, las preferencias del paciente y sus expec-
tativas vitales a través de la incorporación de una evaluación geriá-
trica integral de forma rutinaria en la práctica clínica diaria.
La decisión final se debe consensuar con el paciente y/o cuidado-
res a cargo, tras discutir los posibles riesgos y beneficios, así como 
revaluarse periódicamente para que el balance sea siempre el más 
favorable.
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EDITORIAL
El  reto  del  tratamiento  antitrombótico  en  ancianos  con  ﬁbrilación
auricular.  ¿Justiﬁca  la  edad  la  estrategia  antitrombótica  en  ancianos
con  ﬁbrilación  auricular?
The challenge of antitrombotic treatment prescription in older adults with atrial ﬁbrillation.
Does  age justify the anti-thrombotic strategy in elderly patients with atrial ﬁbrillation?
Carmen  Suárez-Fernández ∗ y  Alejandra  Gullón
Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario de La Princesa, Madrid, Espan˜a
La ﬁbrilación auricular (FA) es la arritmia más  frecuente en nues-
tro medio. Su prevalencia aumenta con la edad y llega a alcanzar
un 18% en los espan˜oles mayores de 80 an˜os1 y un 31% en los
hospitalizados en Medicina Interna y Geriatría2. El envejecimiento
progresivo de la población, debido al aumento de la esperanza de
vida, la convierte en un desafío sanitario para los próximos an˜os.
Su importancia radica en la morbimortalidad que conlleva,
derivada del riesgo tromboembólico, de las complicaciones cardio-
vasculares y del deterioro cognitivo. En particular, el riesgo de ictus
isquémico aumenta entre 3 y 5 veces en los mayores de 80 an˜os con
FA, siendo esta arritmia responsable del 50% de los ictus de origen
cardioembólico y del 20% de todos los ictus3. Así mismo, los ictus
secundarios a la FA son más  graves, discapacitantes y mortales4.
Por todo ello, la correcta elección de la estrategia antitrombótica
es esencial. Esta decisión no siempre es sencilla, y mucho menos en
la población anciana que actualmente atendemos.
Recientemente se ha descrito el perﬁl del anciano con FA aten-
dido en servicios espan˜oles de Medicina Interna, con una edad
media de 84 an˜os, una alta prevalencia de comorbilidades y fra-
gilidad, y, de forma secundaria, un muy  alto riesgo trombótico5–7.
Los mismos factores que favorecen el riesgo trombótico aumen-
tan el riesgo de hemorragia, y la edad es el principal determinante
para ambos8. Sin embargo, en los ancianos conviene resaltar que, a
pesar de que ambos riesgos están incrementados, generalmente el
riesgo de ictus supera al de sangrado5,6. Es por ello, entre otros
determinantes, por lo que el tratamiento anticoagulante se ha
demostrado particularmente eﬁcaz en los ancianos con FA. Su
mayor riesgo absoluto conlleva un mayor beneﬁcio neto, a cual-
quier nivel de riesgo hemorrágico9, independientemente de la
edad, siendo extensible incluso a los mayores de 90 an˜os10.
∗ Autor para correspondencia.
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A pesar de esta evidencia, el uso de anticoagulantes orales en
los ancianos con FA para prevenir ictus y otras embolias sistémicas
es inferior al indicado. Las principales razones identiﬁcadas para su
infrautilización son la edad, la elevada percepción por parte de los
médicos del riesgo hemorrágico, las caídas y las dudas respecto a
su eﬁcacia en esta población11,12.
En estos escenarios, que no contraindican la anticoagulación per
se13, no es infrecuente que se utilice la antiagregación como estra-
tegia terapéutica, a pesar de su menor eﬁcacia para reducir ictus y
similar riesgo de hemorragia frente a los antivitamina K, tal como
demostró el estudio BAFTA14, o frente a apixabán en el estudio
AVERROES15.
Con base en estas evidencias demostradas en ensayos clínicos,
las guías de práctica clínica no recomiendan el uso de antiagre-
gantes como alternativa a los anticoagulantes orales en ancianos16.
A pesar de ello, en la práctica clínica diaria, el uso de antia-
gregantes como único tratamiento antitrombótico en este grupo
etario sigue siendo muy  frecuente, alcanzando un 18% en pacien-
tes hospitalizados en servicios de Medicina Interna en Espan˜a5 y
un 19,3% en Atención Primaria17. La justiﬁcación de estas cifras
reside fundamentalmente en una percepción errónea por parte
de los clínicos de un menor riesgo hemorrágico asociado a los
antiagregantes18.
La diﬁcultad en la toma de decisiones respecto al tratamiento
antitrombótico en ancianos con FA está condicionada, entre otros,
por la necesidad de considerar todos los posibles factores, ligados
a la edad, que pueden modiﬁcar la evolución, como son la insuﬁ-
ciencia renal, los antecedentes de sangrado, la funcionalidad o la
fragilidad, de modo que el tratamiento anticoagulante se adecúe a
dichas características de forma individualizada.
En este número se publica una interesante revisión sobre la
anticoagulación en población anciana con FA no valvular, pres-
tando particular atención al papel de los anticoagulantes de acción
directa. La introducción en el mercado, hace más  de 10 an˜os,
de los previamente llamados «nuevos anticoagulantes orales»,
actualmente conocidos como «anticoagulantes orales de acción
https://doi.org/10.1016/j.regg.2018.05.005
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directa»,  ha abierto una nueva oportunidad terapéutica para estos
pacientes, dada su mayor seguridad y facilidad de uso (posologías
más  sencillas a dosis ﬁjas, menor número de interacciones, ausencia
de necesidad de monitorización de niveles en sangre, etc.).
En los subanálisis de sujetos de más  de 75 an˜os incluidos en
los ensayos clínicos aleatorizados frente a antivitamina K de los
anticoagulantes orales de acción directa, estos demostraron ser tan
efectivos, o incluso superiores, a la warfarina, con un mejor perﬁl
de seguridad, fundamentalmente determinado por la menor inci-
dencia de hemorragias mayores y particularmente de hemorragias
intracraneales, la complicación más  temida del tratamiento anti-
coagulante por su alta mortalidad19–21.
La incidencia de hemorragias intracraneales aumenta en los
ancianos, entre otros aspectos, por los cambios y las complicacio-
nes en los pequen˜os vasos cerebrales asociados a la edad, como los
microinfartos, las microhemorragias, la leucoaraiosis o el depósito
de placas de amiloide22,23.
La decisión sobre la indicación, el mantenimiento en el tiempo
y el tipo de tratamiento anticoagulante debe ser valorada de forma
individual y cuidadosa en todo paciente, y de una forma particu-
larmente encarecida en el anciano, en el que factores como las
comorbilidades, la esperanza de vida, la funcionalidad y las pre-
ferencias personales deben ser tenidas en cuenta y reevaluadas
de forma periódica, tanto más  frecuentemente cuanto mayor sea
la edad o más  evolucionada su enfermedad. Tal como recomien-
dan los autores, en todo anciano debe plantearse, antes de iniciar
la anticoagulación oral, la realización de una valoración geriátrica
integral, que evalúe los riesgos y los beneﬁcios de esta terapia con
base en factores como el riesgo de ictus, el estado cognitivo, el grado
de dependencia y el riesgo de caídas, la polifarmacia, la valoración
nutricional y las expectativas de vida.
Un aspecto de gran complejidad en la toma de decisiones en el
anciano anticoagulado con FA es la retirada del tratamiento en un
momento determinado de la evolución. Los autores proponen un
instrumento innovador, cuya utilidad y validez deberán ser evalua-
das en la práctica clínica, dado que, por el momento, no disponemos
de instrumentos validados para la evaluación de la terminalidad
aplicados de forma especíﬁca a la anticoagulación.
Estas consideraciones son de interés para todo aquel profesio-
nal implicado en el inicio, el mantenimiento o la retirada de la
anticoagulación en los sujetos ancianos, cuyo perﬁl de fragilidad,
multimorbilidad, polifarmacia e incluso, con frecuencia, de termi-
nalidad, exige un proceso de decisión más  elaborado y claramente
diferenciado del adulto de edad media o más  joven.
A pesar de que el manejo del tratamiento anticoagulante en el
anciano sea complejo y requiera una mayor dedicación a su segui-
miento y cuidado, no debemos privar a estos pacientes de una
estrategia terapéutica que indudablemente aporta valor y que va
a condicionar tanto su calidad como su «cantidad» de vida.
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